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(57) Abstract 

Diamine derivatives of formula (I), 
wherein n 0-8; Rj is hydrogen or a C1.3 
alkyl residue; each of R2, R3, R4, R5 and 
Re is hydrogen, a Ci^ alkyl residue, 
branched 04.12 alkyl or alkenyl; and 
R3 together may form a C3.8 ring option- 
ally including a heteroatom and optional- 
ly partially or wholly unsatured ; R5 and 
R5 taken together may form a C2.3 ring; X is a single bond, -CH2-, -C ( =» O)-, -S (O)-, or -S (0)2-; Y is an alkyl residue, cyc- 
loalkyi, cycloalkylalkyl, adamantyl, optionally substituted phenyl or an aromatic heterocyclic ring; Ar is an optionally sub- 
stituted phenyl radical, naphtyl or an aromatic heterocyclic ring. Said derivatives are psychotropic agents particularly suit- 
able for treating psychotic disorders, convulsion, dyskinesia, brain distress (ischaemia, hypoxia) and anxiety, and further 
have anti-inflammatory properties. 
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(57) Abrege 

L'invention conceme des derives diamines de formule (I) dans laqueile: n = 0 a 8; Rj represente un hydrogene ou un 
reste alkyle de C| a C3; R2, R3, R4, R5 ct representcnt indcpcndammcnt un hydrogene, un reste alkyle (I a 6 C), alkyle 
ramific (4-12 C), alkenyle; R2 et R3 pris ensemble peuvent former un cycle (3 a 8 C) pouvant inclure un heteroatome et pou- 
vant etre partiellcment ou totalement insature; R5 et pris ensemble peuvent former un cycle (2 a 8 C); X represente une 
liaison simple, -CH2-, -C (aO)-, -S (O)-, -S (0)2-; Yest un reste alkyle, cycloalkyle, cycloalky I alkyle, adamantyle, phcnylc 
substitue ou non ou un hcterocycle aroraatique; Ar est un radical phcnylc substitue ou non, naphtyle ou un heterocycle aro- 
matiquc; ces derives sont des psychotropes plus particulierement indiques dans les troubles psychotiques, les convulsions, 
les dyskinesies, les souffrances cerebrales (ischemic, liypoxic) et I'anxiete. Us possedent c^alement des proprietes anti-in- 
flammatoires. 
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DERIVES DIAMINES AYANT UNE AFFINITE SELECTIVE POUR LES RECEPTEUR5 SIGMA 

La pr^sente invention concerne pri nci pal ement le domaine de la 
neurologie et a pour objet de nouveaux d6riv6s de structure 
1,2-6thyl6ne diamine a substitu6s et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables. Ces compos6s sent des ligands haute af- 
finity pour les r^cepteurs sigma et ils pr6sentent une tr6s 
forte selectivity pour ces r6cepteurs. lis sont utiles pour le 
traitement des troubles psychot i ques , des convulsions, des 
dyskin6sies et des souff ranees c6r6brales consScutives ^ des 
Episodes d'hypoxie, d'anoxie ou d'isch6mie associ^s k des at- 
taques c^rybrales, cardiaques ou d*origine p6rinatale par 
exemple. lis poss^dent aussi des propri6t6s anxi ol yti ques et 
peuvent Stre utilises pour cet usage. 

D'autres part, ces composes sont indiques dans les affections 
inf lammatoi res et plus parti cul iferement celles qui mettent en 
jeu des reactions immuni tai res ^ mediation eel lul aire. 

Etat de la technique 

Les neuroleptiques classiques ont un m6canisme d'action bas^ 
en partie sur un puissant blocage des recepteurs dopaminer- 
giques D2. Ce phdnomdne est cependant la cause de leurs 
effets secondaires majeurs. La d6couverte de neuroleptiques 
potentiels atypiques pr6sentant peu d' effets secondaires comme 
le rimcazole, le remoxipride, le BMY 14802 ouvre de nouvelles 
perspectives dans le traitement de ces pathologies. Ces 
derniers composes pr§sentent une faible affinite vis k vis des 
recepteurs dopaminergi ques D2, mais une assez forte af finite 
sur les recepteurs sigma [H. Prucher. R. Gottschlich, A. 
Haase, M. Stohrer et C. Seyfried, Bioorganic & Medicinal 
Chemistry Letters, 1992, 2, 165-170] . 

Les recepteurs sigma font done actuell ement V objet dMntenses 
recherches, non seulement dans le doma^ine des fisychotrovB^ 
_[J,M. Walker, W,D. Bowen, F.O- Walker, R.R, Matsumoto. B. De 
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Costa et K,C. Rice^ Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355- 
402] , mais aussi dans la ddcouverte de nouveaux neuroprotec- 
teurs [M,J, Pontecorvo, E*W. Karbon, Goode, D.B. Cisscld. 

S.A. Borosky, R.J. Patch et J.W. Ferkany, Brain Research Bul- 
letinr 1991, 26, 461-465] . 

La plupart des ligands sigma portent des fonctions amin^es, 
certains, possfedent un motif "^thylfene-diamino- totalement 
inclu dans un cycle comme le cycle pip^razine (rimcazole. 




BMY 14802 

BMY 14802, bpipramol) oQ bien partiellement inclu dans un cy- 
cle, ce qui est le cas des derives 2-m6thyl Sne-ami no-pyrrol i- 
dines comme le remoxi pride - 




RemoxT pride 

J_a xiemande intarjiati£>na3£ WD 31/1^47 decrit des pyrrol idinyl- 
cyclohexyl amines poss6dant une forte affinitS sur les r6cep- 
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teurs sigma ainsi que des propri6t6s psychotropes • Una publi- 
cation r6cente [B.R. De Costa, L, Radesca, L. Di Paolo et W.D. 
Bowen, J. Med. Chem, , 1992, 35, 38-47] d6crit des pyrrolidi- 
nyl-6thylamines comme 6tant de puissants ligands du r^cepteur 
sigma, mais une affinity micromolaire sur le r6cepteur dopami- 
nergique D2 est cependant observ^e. 

Le document U.S. 5039706 d6crit un d6riv6 de type ph6nyl§thy- 
16ne-diamine appartenant h une f ami lie de molecules pr6- 
sentant des propri4t6s anti-inf 1 ammatoi res par inhibition de 
la la phosphol ipase A2 (immunit§ humoral e) ; ce document ne 
sugg^re aucun effet psychotrope pour ces composes. 
Les documents europ^ens EP O 402 646 et EP 0 407 217 
prdsentent des formules de revendication tr6s larges mais 
aucun compos6 d6crit ne se rapporte ^ la formule I; il 
n'indique aucun int^rfit en neuropharmacplogie pour ces pro- 
duits. 

Le document europ6en EP 0290377 d6crit une classe de d6riv6s 
benzamides poss§dant des activit6s anti-arythmi ques unique- 
ment. 

La pr^sente invention est bas^e sur la d6couyerte d'une nou- 
velle classe de composes de structure 1 ,2-6thyl6ne diamine 
substitu^s en a par un radical benzyl ique- Sur le plan 
structural, ces molecules montrent que, par rapport aux autres 
ligands sigma de type pyrrol idinyl , le radical aromatique Ar 
apporte de inani&re surprenante une selectivity absolue vis k 
vis des recepteurs dopami nergi ques , De plus, la fonction amine 
en a, mSme non substitute, conffere une forte activity in-vitro 
et in-vivo. 

De part leur spScificite moltculaire, ces molecules pr6sentent 
les propri§t6s Pharmacol ogi ques g6n6ralement observ§es pour 
les autres ligands sigma. Les composts dtcrits dans le present 
brevet antagonisent les convulsions induites par le 
N-m6thyl-D-aspartate (NMDA) et ont un . effet remarquable dans 
les hypoxics, ainsi que dans plusieurs tests. antipsychotiques 
a des doses jusqu'i present jamais atteintes pour cette classe 
de ligaods. 

Des effets anti-amntsiques [B. Earley, M, Burke, B.E. Leonard, 
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C- Goure-t et J.L- Junien , Brain Research, 1991, 546, 282-286; 
L- Tristsmans, G. Clincke et B, Peelmans, Drug Develop. Res., 
1990, 20, 473-482], anx i o 1 i ques (WO 90/14067) et sur la 
motility digestive [J.L. Junien, M. Gue, X. Pascaud, J. 
Fioramonti et L. Bueno, Gastroenterology, 1990, 99, 684-689] 
ont 6t6 d6crits pour des composes sigma, ce qui conf^re un 
int^rSt Evident des composes de 1 'invention dans ces domaines 
pharmacoTogiques et th6rapeutiques . 

Des r6cepteurs sigma ont ^t6 caract6ris6s ^ la surface des 
lymphocytes et des effets sur la proliferation Tymphocytai re 
ont 6te observes [D.J.J. Carr, B.R. De Costa^ L, Radesca et 
J*E, Blalock, Journal of Neuroimmunology , 1931 , 35, 153-166] 
avec des ligands sigma; le document europ6en EP 0 386 997 
d^crit des activates immunosuppressives et anti-inflammatoi res 
pour des ligands sigma. Les molecules de la prdsente invention 
sont done des anti-inflammatoires potentials, plus particulife- 
rement applicables dans Tes affections pathologiques cons6cu- 
tives i la mise en jeu de T' immunity cell ul aire, par exemple 
dans les 6tats inf 1 ammatoi res chroniques comme dans les 
arthrites et les pathologies inf 1 ammatoi res cutan6es comme les 
eczemas. 

Descr i Dti on de 1 ' i nvent i on 

Les composes de 1 ^invention repondent ^ la formule suivante: 



Ar 




t 



R 



N 



C I ) 
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dans laquelle: 

n = est un nombre s61ect:ionn6 de 0 ^ 8; 

Ri reprSserrte un hydrogfene, un reste alkyle, alkyle rami- 
fi6| cycloalkyle, aralkyle, aryle, al k6ny 1 al ky 1 e , alkynylal- 
kyle; 

Rz, R3, R4,R5 et Rb repr6sentent ind^pendamment un hydro- 
gdne, un reste alkyle, alkyle ramifi6, cycloalkyle, hydroxyal- 
kyle, haloalkyle, cycloal ky lal kyle . alcoxyal kyle^ haloalcox- 
yalkyle, aralkyle, aryle, alk^nylalkyle, alkynylalkyle, car- 
boxyalkyle, alcanoyle, alkylsulf inyle, alkylsulf onyle, aryl- 
sulfinyle et arylsulf onyle; 

Rz et R3 pris ensemble peuvent former un cycle r6pondant 
a la formule: 

-(CH2)m-A-(CH2)m- 

ou A repr6sente une liaison simple, un atome d*oxyg^ne ou un 
atome d' azote substitue par un reste hydrog^ne, un reste al- 
kyle, alkyle ramifi6, cycloalkyle, aralkyle, aryle, alkynylal- 
kyle, alkynylalkyle, ; 

m est un nombre s61ectionn6 de 1 & 3; 

R2 et R3 pris ensemble peuvent former un cycle hydrocai — 
bon6 insaturS de C4 ^ Cs; 

R5 et Re pris ensemble peuvent former un cycle (2 ^ B C); 

X repr6sente une liaison simple, -CH2-, -C (=0) -S 
CO)-, -S (0)2 

Y est un reste alkyle, cycloalkyle, hydroxyalkyle, ha- 
loalkyle, cycloalkylalkyle, adamantyle, alcoxyalkyle, aral- 
kyle, aryle, alk6nyle, alkynylalkyle, alkynylalkyle, carboxy- 
alkyle, alkanoyle, alkylsulf inyle, alkylsulf onyle, arylsulfi- 
nyle, arylsulf onyle , h6tSroaryle, aryloxy, h6t6roary loxy , aral- 
coxy, h§t6roaralcoxy , arylamino, h6t6roaryl amino, aralkyla- 
mino, h6t6roaral kyl ami no , arylthio, h6t6roary 1 thio, aral- 
kyl^+iits, hytyroaralkyl'ttti-O'; ^ctratrcm tJ« ' g r oup %s Y prycytterrts 
-peut jdB plAJS :Pj3rtsr un -ou pi us ieurs s^ubs+:i4uiants s^l ecti onnys 
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parmi les radicaux hydrog^ne, hydroxy, alkyle, alkyle ramifi6, 
cycloalkyle, hydroxyaTkyle, halo, haloalkyle, cycloal kylal- 
kyle, adamantyle, alcoxyalkyle, haloalcoxyalkyle, aralkyle, 
aryle, alk^nylalkyle , a1 kynylalkyle , carboxyal kyle, alcanoyle, 
cyano, amino, monoaTkyl amino , dialkyTamino, carboxyal k6nyle et 
alkynyle; 

Ar est un radical s61ectionn6 parmi les radicaux suiv- 
ants : aryle, h6t6roar yl e , aryl oxy , h6t6roary 1 oxy , aral coxy , 
h^t^roaralcoxy , arylamino, h6t4roaryTamino, aralkylamino, 
t^roaralkylamino, arylthio, h^t^roary 1 thi o , aralkylthio, 
h^t^roaral kylthio; chacun des groupes Ar pr6c6dents peut de 
plus porter un ou plusieurs substituants s61ectionn§s parmi 
les radicaux hydrogfene, hydroxy, alkyle, alkyle ramifi6, 
cycloalkyle, hydroxyal kyle, halo, haloalkyle, cycloalkyl- 
al ky 1 e . adamantyle , al coxyal ky 1 e , hal oal coxyal ky le , aral ky 1 e , 
aryle, al k6nylalkyle, al kynyl alkyle, carboxyalkyle, alcanoyle, 
cyano, amino, ni tro,monoal ky lami no, di al kyl amino , carboxy- 
alk^nyle et al kynyl e; 

L' invention s'^tend aussi ^ tous les sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

II est bien entendu que la pr6sente invention incTut les com- 
poses rac6miques correspondant ^ la formule I et aussi les 
6nanti ombres optiquement actifs, tout parti culiferement ceux 
qui ont la configuration absolue en Ri qui a 6t6 f ix6e par un 
acide amin6 naturel (L) pr6curseur de la synthase. 

Le traitement de troubles neurologi ques , en particulier les 
troubles psychotiques ^ les dyskindsies, les convulsions, les 
Episodes d'hypoxie, d^anoxie ou dMsch6mie associ^s i des 
attaques c§r6brales ainsi que la prevention des troubles 
d'origine neurotoxique ainsi que ceux cons6cutifs k des affec- 
tions neurodegeneratives, peuvent &tre realises par 1 'adminis- 
tration de doses therapeutiques de compose de formule I. 

Une famill^ <ae compost p-r^-e-ree cor-r-espond t<3u jours A ^des 
molecules de f ormujj^ _I pour J.^QjaeJj5 : 
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n = est un nombre s61ectionn6 de 0 i 8 ; 

Ri repr6sente un hydrogfene, un reste alkyle de Ci h Ca, 
alkyle ramifi^, alk6nyle, cycloalkyle, aralkyle, aryle, alk6- 
nyl alkyle, alkynylalkyle; 

Rz, R3, R4, Rs et Ra repr^sentent ind^pendamment un hydro- 
g^ne, un reste alkyle de Ci k Ca, alkyle ramffie, alk^nyle cycioaikyle^ 
hydroxyalkyle cycloalkylalkyle, alcoxyaJkyle, aralkyie, aryle, alk6nylaJkyle, 
alkynylalkyle; 

R2 et R3 pris ensemble peuvent former un cycle r6pondant k 
la formule: 

-(CH2)m-A-(CH2)m- 

ou A repr6sente une liaison simple, un atome d'oxyg^ne ou 
un atome d* azote substitu6 par un reste hydrog^ne, un reste 
alkyle de Ci ^ Ca; 

m = 2; 

Rz et R3 pris ensemble peuvent former un cycle hydrocar- 
bon6 insatur6 de C4 i C s. 

X repr6sente une liaison simple, -CH2-, -C (=0) -; 

Y est un reste alkyle, cycloalkyle, cycloal kyl al kyl e, ada- 
mantyle, aralkyle, aryle, alk6nyle, alk6nylalkyle, h6t6ro- 
aryle, aryloxy, h6t§roaryloxy , aralcoxy, h6t6roaral coxy , 
chacun des groupes Y pr6c6dents peut de plus porter un ou 
plusieurs substituants s61ectionn6s parmi les rad.icaux 
hydrog^ne, hydroxy, alkyle, alkyle ramifi6, cycloalkyle, 
adamantyle, halo, haloalkyle, aralkyle, aryle, carbbxyal kyle, 
alkanoyle, cyano, amino, monoal kyl amino, dialkylamino, carboxy- 
alkenyle et alkynyle; 

Ar est un radical s61ectionn6 parmi les radicaux 
suivants: aryle, h4t6roaryle, aryloxy, h6t6roaryloxy , aral- 
coxy, h6teroaralcoxy , chacun des groupes Ar prdc^dents peut de 
plus porter un ou plusieurs substituants s61ectionn^s parmi 
les radicaux hydrogdne, hydroxy, alkyle, alkyle ramifi6, 
cycloalkyle, adamantyle, halo, 1ia1oa11<y1e , arallcyle, aryle, 
-carboxyaJ-kyle-, al4<,anoy 1^ , cyano, amino, mcncalky lamino, dial- 
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kylamino, carboxyal k6ny le et alkynyle; 

Les composes suivants prSsentent un int6r§t tout parti culier : 

(S)-(+)-N-(2-amino-3-phenylpropyl )-N-( 5-ph6nyl )-val6ramide: 

CR,S)-N-(2-ann'no-3-phenyl propyl )-N-in6thyl-N-(5-ph6nyl ) 
-val6rarnide; 

CS)-(->-N-(2-dim6thylamino-3-ph^ny7propyT )-N-m6thyT-N- 
(5-ph6nyl )-val Srami de; 

(S)-C+)-N-(2-dim6thylamino-3-ph6nyl propyl )-N-m6thyl-M- 
( 5-ph6ny 1 )-pentananii ne ; 

( s )-(- )-N-( 2-aini no- 3-phenyl propyl )-M-m6thy l-N-(3, 4-di chl oro- 
ph^nyl )-ac6tann*de; 

CS )-(- )-N-( 2-amino-3-ph6nyl propyl )-N-ra6thyl-N-( l-adamantyl )- 
acStamide; 

(S)-C + )-N-(2-amino-3-ph6nyl propyl )-N-methyl-N-(5-ph6nyl )-pen- 
tanamine; 

(R)-(-)-N-(2-aniino-3-ph6nyl propyl )-N-mdthyl-N-( 5-ph6nyl )-pen- 
tanamine; 

CS)-C+)-N-C2-in6thyl ami no-3-ph6nyl propyl )-N-m6thy1-N-C5-ph6- 
nyl }-pentanami ne; 

(S )-( + )-N-C2-C4-morpholino)-3-ph6nyl propyl l-N-mSthyl-M-CS- 
phenyl )-pentanami ne ; 

(S)-(+)-N-C2-(1-pyrrolo)-3-ph6nyl propyl ]-N-m6thyl-rN-( 5- 
ph6nyl.)-pentanamine; 

CS}-C+)-N-C2-(1-pyrrolTdino)-3-ph6nylpropyl]-N-mdthyl-N-(5- 
-ptTSny 1 ^-Tp^fTTt^framrne; 
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(S)-(+)-N-[2-(1-butyramido)-3-ph6nylpropy1]-N-m6thyl-N-(5- 
ph^nyl )-pen1:anainine ; 

(S)-( + )-N-[2-( 1-butanamino)-3-ph6nylpropyl l-N-m^thyl-N-CS- 
ph^nyl )-pentanamine. 

Description d^taiH^e de 1' invention 

Dans les compos§s de la formula I, le terme *"aTkyle" employ§ 
seul ou accolS avec d'autres termes comme "hydroxyal ky le** ^ 
s'6tend h des chaines hydrocarbon^es lin^aires ou ramifi6es 
pouvant comprendre jusqu'i 10 atomes comme les groupes 
m6thyle, 6thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, sec-butyle, 
iso-butyle, tert-butyle, n-pentyle, iso-pentyle, neopentyle, 
Le terme cycloalkyle correspond ^ des radicaux cycliques de 3 
^.10 atomes de carbone comme cycl ©propyl e et cyclohexyle, Le 
terme cycloal kyl al kyl e correspond i des radicaux cycliques de 
4 a 20 atomes pouvant Stre branches comme le radical m6thylcy- 
clopropyle ou bien pol y eye 1 iques comme le radical adamantyle. 

Le terme "haloalkyle" d^crit des chaines hydrocarbon^es oCi un 
ou plusieurs atomes de carbone de la chalne alkyle sont sub- 
stitu6s par un ou plusieurs atomes d'halogfene, en particulier 
brome, chlore ou fluor. Ce terme comprend auss1 les termes 
monohaloalkyle et polyhaloalkyle ou dans ce cas une chaine al- 
kyle peut 6tre substitute par une combinaison des diff6rents 
atomes d'halogSne citds, par exemple il peut s'agir d'un 
groupe trif luorom6thy le. 

Le terme "hydroxyal ky le" correspond h des groupes alkyles lin- 
taires ou ramifies de Ci h Cio oil un des atomes peut dtre sub- 
stitu6 par un groupe hydroxyle. 

Le terme '*alk6nyle'' et le terme ''alkSnylalkyl " comprennent des 
restes lin6aires ou branches poss^dant 2 i 10 atomes de car- 
•bone ^1: gontgTr aT it -ati TiioiTTB xme ^uble H^i^swi ca t bu r re-carteOT ue 
-comme le goupe allyle tandis que -1^ groupe "alkinyle" et "al- 
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kinylalkyT" doit comporter lui au moins une triple liaison 
carbone-carbone comme par exemple le radical propargyle. 

Le terme "al coxyal kyl e " designe des chaines lin6aires ou 
branch6es contenant un atoms d'oxyg^ne et une portion alkyle 
pouvant compter jusqu'a tO atomes de car bone, comme par exem- 
ple le groupe mSthoxy. Ces derniers radicaux peuvent eux-m§me 
dtre substitu^s par des atomes d'halogene pour condui re aux 
groupes ""haloalcoxyal kyTe" , 

Le terme "aryle" s'applique i tous les syst^mes aromatiques 
hydrocarbon6s de Cs h Cio mono ou polycycl iques comme les 
restes ph6nyle, naphtyle, Le terme "h6tdroary le" comprend des 
systfemes aromatiques contenant un ou pTusieurs h6t6roatomes 
choisis ind^pendamment parmi Toxygfene, Tazote ou le soufre; 
il peut s'agir de syst^mes mono ou polycycl iques poss6dant 5 h. 
10 atomes comme les groupes pyrrolyle, imidazolylet thiazo- 
lyle, furanyle, pyridinyle, indolyle, benzothioph^nyle, quino- 
16inyle- 

Les composes de 1 ' inventi on rSpondent a la formule 1^ ils 
peuvent Stre isol§s sous forme de base libre ou bien sous for- 
me de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement ac- 
ceptables a titre de medicaments; ^ titre d'exemples non limi- 
tatifSr il peut s'agir d*acide mindraux comme I'acide chlorhy- 
drique, I'acide bromhydrique , I'acide sulfurique, I'acide ni- 
trique, ou d'acides organiques comme l*acide fumarique, 
I'acide malSique, l*acide oxalique, des acides aryles ou 
alkyles sulfoniques. Ces composes peuvent Stre parti ell ement 
solvates, par exemple hydrat6s- 

L* invention s'6tend non seulement aux composes rac6miques, 
mais .aussi aux formes optiquement actives des composes et de 
leurs sels. Les composes chiraux peuvent fitre pripar6s i 
parti r de precurseurs chiraux comme les acides amines na- 
turels, ou bien par des m6thodes classiques de cristal 1 isation 
fractionnSe par rSaction de la forme racSmique avec un acide 
optiquement actif comme I'-acide tartritjue 16vogyre ou dextro— 
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gyre. 

Proc^d^s de synthase 

Les composes de V invention r^pondent k la formule I, ils 
peuvent Stre isol6s sous -forme de base libre ou bien sous 
forme de sels d' addition avec des acides pharmaceuti quement 
acceptables ^ titre de medicaments. L' invention s'6tend non 
seulement aux composes rac6miques, mais aussi aux formes opti- 
quement actives. 

On peut preparer de fagon connue , les composes ayant la 
formule I. Deux voies de synthase sont illustr6es dans les 
exempi es ci -aprfes . 

Suivant le schema 1, on realise la condensation d'un d6riv6 
d*acide carboxylique de formule II sur une 6thyl6ne diamine 
substitute en a et rtpondant h la formule III. 

Schema 1 



Les substituants portts par les produits de depart correspon- 
dent k ceux sp6cifi6s dans la formule g6n6rale de la prtsente 
invention excepts le fait que la moitit 6thyl6ne-di amino III 



repr6senter un groupement protecteur de 1 a fonction amine pri- 



Ar 



Ar 




ne peut pas fitre xii^aayl^^ £n 
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maire ou secondaire teTs que ceux pr6sent6s par exemple dans 
Pro-tectiye group in organic synthesis" T.W. Greene, 1 ""^ Edi- 
tion (Wiley) 2ia-2B7, Le groupement protecteur prdfdrd est un 
t-Butyl -carbamate (BOC). Une 6tape de d6protection se rajoute 
done apr^s la reaction d'acylation lorsque au moins un des R2 
et R3 est H. 

Les composes de depart de structure 6thyl &ne-di amino cor- 
respondant ^ la formula III proviennent en g6n6ral 
d'a-amino-Q-arylalkyl-carboxamides qui sont des d6riv6s d'aci- 
des amines naturals ou obtenus par synthase selon les proc6d6s 
classiques. Lorsque les acides amines pr6curseurs sont 
ch-rraux, la synthase conduit k des composes optiquement 
act if s- 

La reaction d'acylation suivant le schema 1 est effectu^e de 
manifere classique en utilisant le compos6 de formule II sous 
forme de chlorure d'acide (Q = CI) en presence d' une amine 
tertiaire, ou hi en directement parti r de la forme acide 
salon des m6thodes d' activation usuelles comme les mdthodes 
utilisant la format ion^ d'un anhydride mixta ou d'un d6riv6 
imidazole. Un precede pref6re est celui utilisant une carbodi- 
imide, comme la di cycl ohexyl carbodi imide en presence de 1- 
hydroxybenzotriazole, qui est un agent qui limite les ph^no- 
mfenes de rac6misation. 

Le compost carboxamido (la) peut aussi fttre r6duit par les 
agents de rfiduct.ion classiques: hydrure de lithium aluminium 

(LiAlH4), alane (AlHa), borane methyl sul fure , etc 11 

conduit ainsi aux d6riv6s de structure I ou X = -CH2 - . Dans 
le cas oCi (la) comporte un groupe protecteur, une 6tape 
suppl^mentaire de d6protection est r6alis4e avant ou apr6s la 
r§duction- 

Le schema 2 repr^sente la condensation d'un d6riv6 d' acide 
amine naturel ou de synthase,, sur une partie amin^e. Cette 
reaction s'effectue seTon les proc6d§s mentionn^s plus haut, 
toutefois, on pr6fferera les m6thodes utilisant une carbddi- 
imide et associant un r^actif pour minimiser les risques de 
racSrai sat i on . 
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Le d6riv6 de formule VI conduit aux composes de type I reven- 
diquSs apr&s une dtape de r^ducti on , condui te suivant les 
proc6d6s d6cri1:s prdcSdemmen't • Une 6tape de d6protection est 
Eventual lement realisable avant ou apr&s la reduction de la 
f onct i on car boxami do . 

Lorsque R2 et/ou R3 reprSsentent un atome d'hydrogfene, le com- 
post VI pourra 6tre alkyl6 suivant par exemple les proc6d6s 
classiques utilisant des halog6nures d'alkyle en pr6sence 
d'une base, par des proc6d4s d' ami nation r^ductrice en utili- 
sant un aldehyde et le cyanoborohydrure de sodium, ou pour 
conduire un h6terocycle insatur6 de type pyrrole suivant le 
procSd^ d6crit par M, Artico, F. Corel li, S- Massa et G- Ste- 
fancich. Synthesis, 1983, 931. 

Lorsque Rz et/ou R3 repr6sentent un atome d'hydrogfene et R4 un 
r^sidu alkyl, le compost I ainsi substitu4 peut servir lui 
mSme de substrat pour des r6actions classiques d'acylation ou 
d'alkylation suivant le produit final de structure I souhai- 
t§e. 

Les modes op6ratoires qui suivant illustrent de fagon non 
limi^a'tive' la preparation des diamines de l*invention ainsi 
que des ddriv^s int^rTn^diai res . 
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Lss produits sont soit obtenus dans un 6tat de puret§ satis- 
faisant, soit purifies par les techniques appropri^es qui sont 
indiqu6es dans les exemples comma la recristal 1 isation et la 
chromatographie sur colonne. Dans ce dernier cas, on utilise 
favorablement la technique dite de chromatographie "Flash" sur 
un support de si lice (marque "SDS", produit gel de si lice 
chromagel 60 ACC, granul om^trie 230 > 4Q0 mesh). 

La puretd, T identity et les caract^ristiques physicochimiques 
des produits pr6par§s sont rapport^es et d^termin^es par: 

- leur point de fusion d6termin6 par la m^thode du tube 
capi 1 lai re 

- Ta chromatographie sur couches minces (CCM) de silice 
(marque -MERCK" r6f. 60 F 254 ). 

Les chromatogrammes sont ofaserv6s en lumi^re ultraviolette de 
254 nm de longueur d'onde et/ou aprfes r4v61atiori par pulveri- 
sation de r6acti-fs courants* Les Rf observes sont indiqu6s 
ainsi que les conditions de migration. 

- T analyse 61 Omental re 

- la spectrom^trie de masse utilisant la technique d' im- 
pact 61ectronique (EI). 

- la mesure du pouvoir rotatoire ([a]D) dans des condi- 
tions (concentration, solvant, temperature) indiqu^es de fa^on 
conventionnelle- 



Exemole 1 

Fumarate de (S)-(-*-)-N-(2-araino-3-ph6nylpropyl )-N-(5-ph6nyl )- 
val6ramide. 

a) (S)-N-( tert-Butyloxycarbonyl )-ph6nylalanin2unide. 
Dans un ballon, on introduit 7 g (42,6 mM) de 
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(S)-ph6nylalaninamide et on ajoute 1,8 g (4-5 mM) de soude dans 
A ml d'eau et 8 ml de tert-butanol . Puis, on ajoute sous 
agitation 10,92 g (50 mM) de di-tert-buty 1-dicarbonate par 
petites fractions. 11 se produit una 16g6re exothermie et en 
fin d'addition, on rajoute 4 ml de tert-butanol • Apr6s 1 heure 
de reaction, le milieu r6actionnel est repris par de 1 'acetate 
d'6thyle et cette phase organique est lav6e par de I'eau, puis 
par une solution de carbonate de potassium ^ 20 % dans I'eau. 
La phase organique est ensuite s^ch^e sur sulfate de sodium, 
puis 6vapor6e ^ sec. Le produit brut obtenu est lav6 avec de 
I'eau et de I'hexane- On obtient 9,6 g (85,3 %) de poudre 
blanche. F = 147-149'C. 

b) ( S)-N-( 2 tert-Butyloxycarbonyl ami no-3-ph6nyl propyl )- 
amine. 

Dans un ballon tricol de 500 ml maintenu sous azote et muni 
d'un agitateur magn6tique, on introduit 3,23 g (85 mM) 
d'hydrure de lithium aluminium et 100 ml de THF sec. En main- 
tenant la temperature k 60*C, on coule 9g (34 mM) d'amide 
obtenu comme pr^cedemment et solubilis^ dans 200 ml de THF. La 
reaction est arrSt^e apr^s Iheure 30 minutes . Un "collage" 
des sels d' aluminium est r6alis6 en ajoutant au milieu refroi- 
di 3,3 ml d'eau, puis 3,3 ml de soude IN et ensuite 7 ml 
d'eau. La phase organique est dScantde, sSch^e sur Na2S04, 
puis 6vapor6e. Le residu huileux (7,5 g) est utilise tel que 
pour la suite de la synthase. 

c) Chlorure de I'acide 5-ph6nyl val6rique. 

Dans un ballon, on introduit 8,0 g (45 mM) d'acide 5- 
ph4nylval6rique, 80 ml de toluene et 0,1 ml de d i m6thy 1 forma- 
mide. On chauffe ^ 80* C et on ajoute goutte ^ goutte sous 
agitation, 4,3 ml (49 mM) de chlorure de thionyle, puis on 
chauffe jusqu'i ce que le d6gagement gazeux cesse. On 6vapore 
h sec et on obtient ainsi 8,8 g de chlorure de I'acide 5- 
ph^nyl val6rique qui est utilis6 tel quel pour la synthase sui- 
vante. 
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d) (S )-N-(2£ert-But;y loxycarbonyl ami no-3-ph6nyl propyl )- 
N-(5-ph6nyl )-va1 §ramTde . 

5,1 g (20,4- mM) de ( s C 2 tert-Butyl oxycarbony 1 amino-a- 
ph^nylpropyl )-amine obtenu en 1 (b) sont repris par 100 ml de 
THF sec et places dans un ballon. On ajoute 2,2 g (22 mM) de 
tri^thyl amine et on place le ballon dans un bain de glace. On 
coule ensuite goutte k goutte 4,32 g (22 mM) de chlorure d'a- 
cide 1 (c) dilu6 dans 50 ml de THF- Aprfes la fin d'addition, 
on laisse agiter une nuit, puis on jette le milieu r^actionnej 
dans de I'eau et on extrait par de l'ac6tate d'6thyle. La 
phase organique est lav^e avec une solution aqueuse satur^e de 
bicarbonate de sodium, puis s6ch6e sur sulfate de magnesium et 
6vapor^e i sec. Le r^sidu est chromatographic sur colonne de 
silice (Sluant : melange d' acetate d'6thyle 40 % et d'hexane 
60 %). Apr^s Evaporation des fractions contenant 7e produit de 
Rf 0,3 en COM avec le mSme 61uant, on r6cup^re 3,6 g (43 %) de 
(S}-N-(2tert-Butyloxycarbonylamino-3-ph6nyl propyl )-N-(5- 
ph6nyT)-val6ramide. F = 132-134 ' C. 

e) (S)-C+)-N-(2-amino-3-ph6nyl propyl )-N-(5-ph6nyl )- 
val drcimide. 

Dans un ballon de 250 ml contenant 3,5 g (8,5 mM) du compost 
pr6par6 pr§c6demment, on introduit 25 ml de dichlorom6thane 
sec. Le milieu est maintenu sous agitation dans un bain de 
glace. Puis on coule lentement, 10 ml d'acide trifluoro- 
acEtique, Aprfes 2 heures, le milieu est 6vapor6 a sec, puis le 
r6sT du est repris par 150 ml d* Ether. Aprfes lavage de la phase 
EthdrEe par de I'eau, puis par une solution de carbonate de 
potassium a. 20 X, la phase organique est d§cant6e, s6ch6e sur 
Na2S04 et 6vaporde ^ sec. On obtient, aprfes recristallisation 
du r^sidu dans VacState d'6thyle, 1,84 g (69,9 %) de (S)-(+)- 
N-(2-amino-3-ph6nylpropyl )-N-(5-ph6nyl )-val§ramide . F = 64- 
66 *C, pa.teux. 



^GM^ 0^ 4 - jD^ 5 XdichljpromSthane SO ^ - .methanol 10 ) 
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[a]2*D = + 8,0* (C = 2 %, methanol) 

Analyse 61 6mentai re: calcul6e pour C20H26N2O + 2/3 H2O: C:74,53, 
H: 8. 29, N: 8,69, Trouv6: C: 74,59, H: 8,20, N: 8,63. 

m/z (EI) 310 (M"^). 

f ) Fumarate de ( S )- ( + )-N- ( 2-ami no-3-ph6ny 1 propy 1 )-N- ( 5-ph6- 
nyl )-val6ramide. 

17,0 g (54,8 mM) de produit 1 (e) sont repris par 400 ml 
d'6ther et 50 ml de m6thariol , puis on rajoute dans un bain de 
glace, 6,38 g (55 mM) d'acide fumarique en solution dans le 
methanol. Aprfes lavage k chaud dans 1 ' isopropanol du pr6cipit6 
obtenu , on r6cup6re 13,2 g (56,5 X) de fumarate de (S)-(+)-N- 
( 2-amino-3-ph6nyl propy 1 )-N-(5-ph6ny1 )-val6ramide pur, F = 111- 
113 "C. 

[a]2^ D = + 5,9 • (C = 1,2 %, methanol) 

Analyse 616mentaire: calcul6e pour C24H3oN205 : C: 67,59, 
H:7,09, N: 6,57. Trouv6: C: 67,63, H 7,07, N: 6,71. 



Exemple 2 

Fumarate de (R,S)-N-(2-amino-3-ph6nylpropyl )-N-m6thy l-N-( 5- 
ph6nyl )val6ramide, 

a) (R,S)-N-( tert-Butyloxycarbonyl )-N'-m6thylph6nylalani- 
namide. 

Une soauti^Ji contenant 15^3 ^ (60 JaM) xle (J5,»S )-N- ( ±^rt- 
ButyToxycarbonyT)-ph6nyl alanine, 6,06 g T^"0 mW) de triSthyTa- 

=miTie niafis 240 -ml ^e THF "s^r^ ^st Tnainteriiie -sous agitation dans 
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un bain de glace ^4- 'C, On ajoute goutte k goutte 7,8 ml (60 
mM) de chl orof ormiate d'isobutyle, puis aprfes 15 mn, on coule 
9,0 ml (100 mM) d ' une solution de m^thylamine ^ 23 % dans 
V^thanoT. Deux heures aprfes la fin d'addition, le melange est 
jet6 dans de I'eau, et extrait par T 'acetate d'6thyle. La 
phase organ i que est lav6e par une solution aqueuse satur6e en 
bicarbonate de sodium, puis sdch6e et 6vapor6e sous pression 
r^duite- Le r^sidu so Tide ofatenu est ensuite lavd k I'eau et & 
Vhexane, puis le produit est ensuite s6ch6 pour conduire h 
12,75 g (76,4 %) de d6riv6 attendu. F = 150-152 'C. 

b ) C R , S )-N- ( 2 tert-Buty 1 oxy car bony 1 ami no- 3-ph6ny 1 p ropy 1 )- 
N-m6thy 1 ami ne. 

De manifere analogue ^ 1 ' exempTe t ( b > , il est synth6tis6 & 
parti r de 12 g (43 mM ) d' amide pr6c6dent- On obtient 9,3 g 
(81,9 X) d'huile incolore, utilis6e telle que pour la suite, 

c) ( R , S )-N- (2 tert-Buty 1 oxycarbony 1 amino-3-ph6nyl propyl )- 
N-m6thyl-N-(5-ph6nyl )-val6ram1de. 

De mani^re semblable i Vexemple 1(d), i partir de 9,3 g (35 
mM) diamine 2Cb) et de 6,9 g C35 mM) de chlorure de Tacide 5- 
ph6nyl valSrique- On isole apr^s chromatographie sur colonne de 
silice (61uant : acetate d'^thyle 40 % - hexane 60 X), 3,7 g 
(25 %) de produit attendu sous forme d'une huile. 

d) fumarate de CR,S>-N-(2-amino-3-ph6nylpropyT)-N-m6thyl- 
N- ( 5-ph6nyl ) val 6rami de . 

De fa^on analogue a. I'exemple iCe), a parti r de t,5 g (3,5 mM) 
du produit 2Cc), le produit huilfeux obtenu est repris par 100 
ml d*6ther et on rajoute 406 mg (3»5 mM) d'acide fumarique en 
solution dans le methanol. Apr^s recri stal 1 isati on dans 
Tisopropanol , on r6cupfere 1,18 g (76,6 35>de fumarate de 
X R. Sj-N-{2-ami no-3-pheny Ipropy l)-N-ra6thy 1 -N- { 5-ph6ny 1 J-val 6- 
ram1 de . = ^^-"tiZT — c 
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CCM (base): 0,5 - 0,6 ( di chlorom6thane 92 X - methanol 8 %) 

Analyse ^l^mentaire: calcul^e pour C2SH32N2O5 : C:68,16, 
H: 7.32, N: 6,36. Trouv6: C: 67,91, H: 7,39, N: 6,39. 

m/z (EI) 324 (M+). 
Exemole 3 

Chlorhydrate de C S )- ( - )-N- ( 2-di m6thyl ami no-3-ph6nyl propyl )-N.- 
methyl-N- ( 5-ph6ny 1 )-val 6rami de . 

a) trif luoroac6tate de (S)-N'-mdthyl -phenyl alaninamide. 

26,8 g (96,4 mM) de ( S )-N-( tert-Butyloxycarbonyl )-N •-m6thyl- 
ph^nylalaninamide pr6par6. comme en 2 (a) h par^ti r de (S)-N- 
( tert-Buty 1 oxycarbonyl )-ph6ny 1 al ani ne sont places dans un 
ballon Gontenant 80 ml de dichlorom6thane sec, puis, dans un 
bain de glace, on coule progressi vement 60 ml d'acide tri- 
fluoroacStique et on laisse agiter .une nuit, Le melange r6ac- 
tionnel est ensuite 6vapor6 A sec, repris par un melange 
d'hexane 50 % et d'6ther 50 X, Le sel est r^cupSrd par filtra- 
tion et s^chd. On obtient 23,7 g (84,2 %) de trif 1uoroac6tate 
de (S)-N'-m6thyl-ph6nylalaninamide. F ^ 139-141 'C, 

b ) ( S )-N- ( di methyl ami no )-N * -m6thy l-ph6ny 1 al an i nami de . 

A une solution contenant 18,4 g (63 mM) de sel 3 (a) dans 
200 ml de methanol, on s^oute sous agitation, & temperature 
ambiante, 63 ml (735 mM) de formaldehyde & 35 X, Le m61ange 
est port6 i reflux 16ger pendant 1 heure, puis, aprds retour ^ 
20 'C, on ajoute lentement, par petites portions, 8,4 g 
(222 mM) de borohydrure de sodium. Apr&s 1 heure d' agitation, 
le milieu est ^vapore & sec, le r^sidu est ensuite repris par 
30 ml de soude IN et ^xtrait par le dichlorom6 thane. La phase 
organique est lav^e par une solution aqueuse satur6e en bicai — 
tjonate tJe "S^Todtum, puis sech§e et concentr6e sous vide. L'huile 
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obtenue est chromatographi6e sur colonne de silice (61uant: 
acetate d'^thyle 50 % - d i ch 1 orom^thane 50 %) . On obtient 
7,0 g (53,9 36) d'huile correspondant au produit de Rf = 0,4. 
dans le melange 61uant dichlorom^thane 90 % - methanol 10 
Elle est utilisSe telle quelle pour la suite. 

Le produit a 6t6 caract6rTs6 sous forme de chlorhydrate, k 
partir de 618 mg {3mM), on isole 560 mg (76,6 %) de chlorhy- 
drate de (S)-N- (dimethyl ami no )-N'-m6thyl-ph6nylalaninamide. 

F = 140-142 'C. 

c ) ( S )-N- ( 2-di methyl ami no- 3-ph6nyl propyl )-N-m6thy 1 ami ne . 

De manifere semblable i I'exemple 1 (b), partir de 6,4 g 
(31 mM) de produit pr6c6dent, on isole 6,0 g de produit brut 
utilise pour T^tape suivante. 

d) Chlorhydrate de (S )-(->-N-C2-dim6thy^amino-3-ph6ny^- 
propy"^ )-N-m6thyl-N-C5-ph6nyl )-val dramide • 

De fagon analogue ^ Texemple.1 (d), ^ partir de 4,0 g 
(20,8 mM) d'amine 3 (c) et 3,9 g (20 mM) de chlorure d'acide 1 
(c), on isole aprfes chromatographi e sur colonne de silice 
(61uant : ac6tate d*6thyle 70 % - dichloromdthane 30 %) 3,2 g 
C45,4 %) de produit attendu de Rf = 0^2 dans ce melange 
61uant. Le chlorhydrate est r6alis6 dans T6ther, k partir de 
1 ,4 g de produit, aprfes recri stall isation dans un melange 
dichloromdthane 70 ml - 6ther 30 ml, on obtient 1,4 g de 
chlorhydrate de CS)-C-)-N-( 2-dim6thyl ami no-3-ph6nyl propyl )-N- 
m§thyl-N-(5-ph6nyl )-val6ramide. F = 86-88 , pateux, hygros- 
copique. 

CCM (base) : 0,6 - 0,7 (dichloromSthane 95 X - methanol 5 %) 
[a]" D = - 19,4.* CC- 0.62 %, 6thanol) 

Analyse 61 Omental re : calcuT^e pour CzsHaaClNaO +■ 1/6 HzO +1/4- 
-Ct -©S.-e^.-H- -8,33, -H-: -6,-90, -CI: Tr^tiv^: -6B,-80, 

J^.: 3^33, Jtii 6^0., CI:: Jl,i2- 
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m/z (EI) 352 (M"^). 
Exemple 4 

Di-chlorhydrate de (S)-( + )-N-(2-dim6thylamino-3-ph6nylpropy1 )- 
N-m6thyl-N-( 5-ph^ny 1 )-pent:anami ne • 

a) Chlorhydrata de (S)-N,N-dim6thy1-ph6nylalanine. 

La N-di methyl at i on de Vester m6thylique de la (S)-ph6nyl- 
alanine est r6alis6 suivant le proc6d6 d6crit en 3 (b), k 
parti r de 21,55 g (100 *mM) d'ester methyl ique de (S)-ph6ny- 
lalanine, on obtient 16,7 g (80,6 X) d'ester m6thylique de 
(S)-N-( dimethyl ami no )-ph6nyl alanine. La saponification est 
conduite sur 14.5 g (70 mM) d'ester, dans 150 ml d'HCl 6 N 3i 
reflux. Apr6s Evaporation Sl sec d'HCl, le r6sidu est repris 
par 150 ml d'6thanol absolu et 60 ml d'oxyde de propylene et 
port6 a reflux. 4,4 g (27 %) de pr§cipit6 est isol6 par fil- 
tration, lav6 l'6ther, identifi6 comme le chlorhydrate de 
(S)-N,N-dim6thyl-ph6nylalanine. F = 213-215*C, 

b) N-m6thyl-N-(5-ph6nyl )-val6ramide. 

Un ballon tricol de 500 ml muni d'un agitateur magn^tique et 
contenant 51,7 ml (420 mM ) de m^thylamine ^ 33 X dans 
l'6thanol et 100 ml de THF est maintenu dans un bain de glace. 
On ajoute progressi vement 27 g (140 mM) de Chlorure de I'acide 
5-ph6nylval6rique 1 (c) dilu6 dans 250 ml de THF sec. Aprfes la 
fin d' addition, le melange est lai ss6 remont6 & temperature 
ambiante et agit6 12 heures. Le milieu est ensuite jet6 dans 
I'eau et extrait par 1 'acetate d*6thyle. La phase organique 
est lavee plusieurs fois ^ Teau et avec une solution aqueuse 
de carbonate de potassium ^ 20 X. La phase organique est 
s^h^e 3ur sijlfate de sodium, pui^ 6v^or&B A sec pour donner 
25,7 g (96 X*) d^huile orangSe util1s§e telle quelle pour la 
~sui t e o 
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c) N-m6thyl-phenyl-5-pentyl amine. 

Selon le proc§d4 d^crit en 1 (b), ^ partir de 24,0 g (125 mM) 
d'amide 4- Cb). on aboutit i 21,7 g (98 %) de N-m6- 
thyl-ph6nyT-5-pentyTamine qui est une huile* 

d ) { S )-N , N- ( d i methyl )-N ' -m6thy 1 -N ' - ( 5-ph6ny 1 penty 1 )-ph6- 
ny 1 al aninamide. 

4,8 g (20,9 mM) de chTorhydrate de ( S ) -N , d i methyl - 
phenylalanine 4 (a) sont places dans un ballon tried de 
100 ml muni d'un agitateur magn6tique et maintenu sous azote 
et a. 4 *C. On ajoute 54 ml de chloroforme anhydre, 3 ml 
(20.9 mM) de tri6thylamine, 3.7 g (20.9 mM) diamine 4 (c) et 
3,2 g (17,4 mM) de l-hydroxy-benzotriazole ^ 85 X. Aprfes 10 mn 
d' agitation. 4,8 g C23.3 mM) de dicycTohexylcarbodiimide sont 
ajout6es. Le milieu est agit;6 24 heures en le Taissant pro- 
gressivement remonter temperature ambiante, puis filtr6 pour 
61 i miner la dicyclohexyluree form6e pendant la reaction. Le 
solvant est Svapore, le r^sidu est repris par 1 'acetate 
d'dthyle et aprfes plusieurs lavages avec une solution aqueuse 
satur6e de NaHCOa,. la phase organique est s^ch^e sur sulfate 
de sodium et concentr6e sous vide. Aprfes chromatographie sur 
colonne de si lice C^luant: dichlorom6thane 95 % - methanol 
5 on obtient 4,7 g (61,1 %) de produit attendu sous forme 

d'huile, Rf: 0.5 dans V^Sluant utilise pour la purif icatiort- 

e) Di-chlorhydrate de (S)-(+)-N^(2-dim6thylamTno-3-ph§- 
nylpropyl )-N-m6thyl-N-(5-ph6nyl )-pentanamine. 

Une solution d'alane (AlHa) 1 M est pr6par6e en ajoutant 
goutte a goutte 0,5 Equivalents d'acide sulfurique ^ tempera- 
ture ambiante ^ une solution 1 M d^hydrure de lithium alumini- 
um maintenue sous agitation et 4 20 *C. 60 ml de cette solu- 
t^ion fraichement pr6par6e sont introduits dans tjn tricol de 
2B0 ml maintenu sous atmosph&re d* azote- On ajoute goutte i 
goutte, sous agitation, une solution de -4.2 g (11,9 mM) d'a- 
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mide 4 (d) dans 20 ml de THF anhydre. 30 minutes aprfes la fin 
d'addition, le melange r^actionnel est jet6 dans une solution 
i 4 de 100 ml de soude 1N, puis extrait par le dichloro- 
methane. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesi- 
um, puis 6vapor6e pour conduire h 3,9 g (97 %) de produit 
hui leuXo 

A partir de 1,2 g de produit base, on fait le di-chlorhydrate 
dans 1 'ether, on obtient 720 mg (48 %) de di-chlorhydrate de 
( S )-( + )-N-(2-dimethyl ami no- 3-ph6nyl propyl )-N-m6thyl-N-( 5-ph6- 
nyl )-p€ntanamine. F = 43-45 (p^teux), contient 1 ,4 X d'eau, 

CCM (base) : 0,5-0,6 ( di chlorom6thane 85 X - methanol 15 X) 
[a]" D = + 26,7 • (C= 0,6 %, 6thanol ) 

Analyse 6iementaire: calcul^e pour CraHaaClsNz + 1/3 H2O: 
C:66,10, H: 8,79, N: 6,70, Cl: 17,00, Trouv6: C: 65.10, 
H:8,95, N: 6,70, CI: 17,06. 

m/z (EI) 338 (M^). 
Exemole 5 

Chlorhydrate de ( S)-(-)-N-(2-ami no- 3-phenyl propyl )-N-methy 1-N- 
(3,4-dichloroph6nyl )-ac6tamide. 

a ) ( S )-N- ( 2 tert-Buty 1 oxycarbony 1 ami no-3-ph6ny 1 propyl ) 
-N-m6thy 1 -N- ( 3 , 4-di chl oroph6ny 1 )-ac6tami de • 

De manidre analogue ^ I'exemple 4 (d), k partir de 3,7 g 
(18 mM) d'acide 3 , 4-di ch 1 oroph6ny 1 ac6ti que et de 3,2 g 
( 12, ImM) de ( S )-N- ( 2 tert-Buty loxycarbonyl ami no-3-ph6nyl - 
propyl-)-N-m6thylamine, pr6par6e selon 2 (b) i partir du 
pr6curseur optiquement actif, on isole aprfes chromatographie 
sur colonne de si lice (61uant: ac6tate d*6thyle 30 X - hexane 
7D X) g 133 X) produit attendu iRf ^ 0^3U 

F = 83-85 'C, 
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b) Chlorhydrate de CS)-(- )-N-( 2-amino-3-ph6nylpropyl )-N- 
m6thyl-N-( 3 , 4-d-ichl oroph^ny 1 )-ac6tafni de 

2,9 g (6,4 mM) de (s)-N-(2tert-But:yloxycarbonylamino-3-ph§nyl- 
propy1)-N-m6thyl-N-C3,4-dichloroph6ny1 )-ac6tamide sont -trait6s 
selon 1e proc6dd d6cn"t. en 1 (e) pour condui re h 2,3 g d'huile 
incolore. Ce produit est repris par 150 ml d'6ther et traits 
par une solution d'acide chTorhydri que dans T6ther pour 
donner, aprfes recri stall isati on dans un melange 6thanol-6ther 
(70 X-30 X), 1,4 g (56,4 %) de chlorhydrate de (S)-(-)-N-(2- 
amino-3-ph6nyl propyl )-N-m6thyl-N-C3.4-dichlorp-ph6nyl )-ac6ta- 
mide. F = 130-132 'C. 

CCM (base) : 0,2-0,3 (dichloromdthane 95 % - methanol 5 as) 
la}^* D = - 11,0" (C = 2. X, methanol) 

Analyse 616mentaire: calcul6e pour C18H21CI3N2O: C: 55,76, 
H:5.46, M: 7,22, CI: 27,43. Trouv6: C: 55,72, H: 5,50, N:7,22, 
CI : 27,19- 

m/z (EI) 351 (M"^). 
Exemole 6 

Chlorhydrate de (S)^(-)-N-(2-amino-3-ph6nylpropyl )-N-m6thyl-N- 
( l-adamantyD-acdtamide- . 

a) ( S )-N-( 2 tert-Buty 1 oxycarbony 1 ami no-3-ph6ny 1 propyl ) 
-N-m4thyl-N-( 1-adamantyl)-ac6t2unide . 

De mani^re analogue St l*exemple 4 (d), ^ partir de 3,4-9 g 
(18 mM) d'acide 1-adamantylacdtique et de 3,2 g (12,1 mM) de 
( s )-N- ( 2 tert-Butyl oxycarbonyl amino-3-ph6nyl propyl )-N-m6thy 1- 
amine, on r4cup6re apr^s chromatographic sur silice (6Tuant: 

-ac4tate ^^thy-l=e 30 — i^ex-ane 7^ -35^ S -(-^ao^^ ^) ^iaadiia^ 
attendu (Rf = 0,3). F = 97-99 *C. 
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d) Chlorhydrate de ( S)-(-)-N-( 2-afnino-3-ph6nylpropyl )-N- 
m6thyl-N-( 1-adaniantyl )-ac§tamide. 

Suivant le proc6d6 d6crit en 1 (e), h parti r de 2,1 g (4,7 mM) 
de produit pr6c6dent, on obtient 1,7 g de compos6 huileux dont 
on fait le chl orhydrate , Aprfes recri stall i sat i on dans un 
melange isopropanol-^ther (60-40), on isole 700 mg (39,5 %) de 
Chlorhydrate de {S)-(-)-N-(2-amino-3"Ph6nylpropyl )-N-m6thyl-N- 
( 1 -adamanty 1 )-acdtami de . 

COM (base) : 0,2-0,3 ( di chlorom6thane 95 X - m6thanol 5 X) 
F = 159-171 "C. 

[a]^^D = - 27,5 • (C = 0,4 %, 6thanol ) 

Analyse 61 6mentai re : ca1cul6e pour C22H33C1N20: C: 70,10, 
H:8,82, N: 7,43, CI: 9,40. Trouv6: C: 70,02, H: 8,90, N: 7,47, 
CI : 9,54, 

m/z (EI) 340 (M+). 
ExempTe 7 

Di -oxal ate de ( S )- ( + )-N- ( 2-ami no-3-ph6ny 1 propyl )-N-m6thy 1 -N — 
( 5-ph6ny 1 )-pentanami ne . 

a) ( S )-N- ( tert-Buty 1 oxycarbony 1 )-N * -ni6thy 1-N ' - [ 5- 
( phenyl )-penty 1 ]-ph6ny 1 a1 ani nami de • 

De manifere analogue ^ I'exemple 4 (d), & parti r de 26, 5g 
(100 mM) de (S)-N-( tert-Butyloxycarbonyl )-ph6nylalanine et 
19,5 g (110 mM) diamine 4 (c), on obtient aprfes chromato- 
graphie sur silice (61uant: ac6tate d'§thyle 10 X - hexane 
90X) 41,4 g (97,6 X) de produit sous forme d'une huile 
incolore^ 



b) ( S )-iN '--fri^ttiy 1-N '-[-5-( phenyl ^penty 1 i-ph4ny 1 alani na- 
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mide. 

21,2 g (50 mM) de produit pr6c6dent sont trait6s suivant le 
proc§d6 d6crit en 1 (e) pour conduire ^ 14,3 g (88,2 as) de 
( S )-N ' -m6thyl-N [5- ( phenyl )-penty 1 ]-ph6nyl al ani namide . 

c) Di-oxalate de (S )-(+)-N-(2-amino-3-ph6ny1propyl )-N- 
m6thyl-N-(5-ph6nyl )-pentanani-rhe- 

La reduction de 5,0 g (15,4- mM ) d'amide 7 (b) est conduite 
comma d€crit dans Texemple A (e) et permet d'obtenir 3,7 g 
(77,5 X) d'amine sous forme d'une huile. 

Le produit huileux obtenu est reprts par 200 ml d'6ther et on 
rajoute 2,16 g (24- mM) d'acide oxalique en solution dans 
T6thanoT - Aprfes lavage 4 chaud dans I'dthanol. on isole 
4,8 g (82,3 X) de di-oxalate de (S)-(+)-N-(2-amirio-3-ph6nyl- 
propyl)-N-ra6thyl-N-C5-ph6nyl )-pentanamine sous forme d'un pro- 
duit cristallis6 blanc. F = 172-174 •C. 

CCM (base) : 0,5 - 0,6 (dichlorom6thane 85 X - methanol 15 %) 
Ca]"D = + 26,9 * (C=0,26 X, m6thanol ) 

Analyse 616mentaire: calcul6e pour C2SH34N2OB: C: 61,21, H:6,99, 
N: 5,71, Trouvfe: C: 61,03, H: 6,91, N: 5,71. 

m/z (EI) 219 (M +- 91). 



Exemole 8 

Di-oxalate de (R)-C-)-N-(2-amino-3-ph6nylpropyl )-N-m6thyl- 
-N-C5-ph§nyl )-pentanamine. 

a) ( R )-W ' -mdthy 1 -N [ 5- Cph6 ny 1 )-penty 1 ]-ph6ny 1 al ahi na- 

mide. 



Suivant les proc6d6s decrits dans les examples 7 (a) et 7 (b), 
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^ partir de 4,8g (18 mM) de (R)-N-( tert-Butyloxycarbonyl )- 
phenylalanine, on obtient 4,8 g (82,3 %) de (R)-N'-m6thyl-N*- 
[5-( phenyl )-pentyl ]-ph6nylal ani namide sous forme d'une huile 
incolore. 

b) Di-oxalate de (R)-(-)-N-(2-amino-3-ph6nylpropyl )-N- 
m6thyl-N-( 5-ph6nyl )-pentanamine. 

De manifere semblable ^ Vexemplel (b), la reduction de 4,7 g 
(14,5 mM) d'amide 8 (a) conduit k 4,2 g (93,4 %) de produit 
attendu sous forme d'une huile. Le di-oxalate est r6alis6 com- 
me d6crit en 7 (c) h partir de 4,1 g (13,2 mM) de base, 5,1 
g (78,7%) de (R)-(-)-N-( 2-amino-3-ph6nylpropyl )-N-m6thyl-N-(5- 
phenyl )-pentanamine pur sent isol6s. F = 173-t74 'C. 

CGM (base) : 0,5-0,6 (dichlorom6thane 85 % - methanol 15 %) 
lal^^D = - 24,7 • (C=0,24, methanol) 

Analyse 616mentaire: calcul^e pour C23H34N2OB: C: 61,21, H:6,99, 
N: 5,71, Trouvd: C: 61,12 , H: 6,93 , N; 5,74 . 

m/z (EI) 219 (M 91 ) . 
Exemple 9 

Di-oxalate de (S)-(+)-N-(2-m6thylamino-3-ph6nylpropy1 )-N- 
m6thyl-N-( 5-ph6nyl )-pentanamine, 

. a ) ( S )-N- ( tert-Buty 1 oxycarbony 1 )-N-m6thy 1 -N ' -m6thy 1 -N ' — 
[5- (phenyl )-pentyl ]-ph6nylalaninamide. 

De manifere analogue h 1 'exemple 4 (d), partir de 2 g 
(7,17 mM) de (S)-N-( tert-Butyloxycarbonyl )-N-m6thyl-ph6nylala- 
nine et 1,4 g (7,9 mM) d'amine 4 (c), on obtient aprfes chro- 
matographie sur si lice (Sluant: ac6tate d'6thy1e 10 % - hexane 
90 -X) 2,-8 ^ <^9,"1 ^) tJ^ ^•rotl'ui't ^'o^i's ^xj-rme Tl^xme tixai 1^ 
jncoTore. 
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b) (S)-N-m6thyl-N'-mdthy7-N'-[ 5- (phenyl )-pentyl]-ph6nyl a- 
laninamide. 

2,8 g (6,4 mM) de produit pr6c6dent soat trait6s suivant le 
proc6d6 dScrit: en 1 (e) pour conduire^ 1,75 g (80,9 %) de 
(S)-N-m6thyl-N'-m6thyr-N'-C5-(phdnyT)-pentyl3-ph6nylalaninamide 

c) Di-oxalate de(S)-(+)-N-(2-m6thylamino-3-ph6nylpropyl )- 
N-md-thy 1 -N- { 5-phdny 1 ) -pentanami ne • 

La reduction de 1,75 g (5,2 mM) d'amide 8 (b) est conduite 
comme decrit dans Texemple 4- (e) et permet d'obtenir 1,6 g 
(77,5 %} d*huile incolore. 

Ce produit huileux est repris par 100 ml d'6ther et on rajoute 
936 mg (10,4 mM) d'acide oxalique en solution dans l'6thanol- 
Le pr6cipitS obtenu est recri staT 1 i s6 dans 1'6thanol. On 
obtient 1,7 g (82,3 %) de di-oxalate de (S )-( + >-rf-(2- 
mdthyl ami no-3-ph6hy1 propyl )-K-mdthyl-N-(5-ph6nyl )-pentanamine 
sous forme d'un produit cristal 1 is6- blanc. 

F = 85-87 "Cpateux. 

CCM (base) : 0,3-0,4 ( dichlorom^thane 90 X - methanol 10 %) 
[a]^* D = +18,8 * (C=: 1,54 X, methanol) 

Analyse dl6mentaire: calcul6e pour CiaHaeNaOB + - 1 /3 H2O : 
C:61,11, H: 7,18,. N: 5,48. Trouv6: C: 61,22, H: 7,32, N: 5,53. 

m/z (EI) 233 (M 91). 



Example 10 

Di-oxalate de (S)-(+)-N-[2-(4-morphal ino)-3-ph6nylpropyl]-N- 
-m^thyJ -N— (^--pJn6ny^l ) - pen taaamdjie^ 
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a) (S)-N-m6t;hyl-N-(5-ph6nyl )"pentyl-2-(4-fnorphol ino)-3- 
ph^ny Ipropionamide . 

Dans un ballon de 250 ml , on introduit 4,84 g (15 mM) de (S)- 
N'-fnethyl-N*-[ 5- (phenyl )-penty 1 ]-ph6ny 1 al ani nami de 7 (b) , 60 
ml de dim6thylformamide sec, 8,18 g (60 mM) de carbonate de 
potassium, 4,5 g (30 mM) d'iodure de sodium et 2,14 g (15 mM) 
de 2,2'-dichloro-di6thylether. Ce melange est agit6 ^ 50 *C 
pendant 3 heures.Apr^s ref roi dissement , le produit est extrait 
par 1 'acetate d'6thyle, cette phase organique est lav6e A 
Veau et avec una solution de bicarbonate de sodium k satura- 
tion, puis elle est s6ch6e sur sulfate de sodium et concentr6e 
^ sec. Le r§sidu obtenu est chromatographic sur colonne de 
si lice (61uant: melange d'ac6tate d'6thyle 20 % et de dichlo- 
rom6thane 80 X). Aprfes evaporation des fractions contenant le 
produit de Rf 0,2 en CCM avec le m^me 61uant, on r6cup6re 
3,75 g (63,4 %) d'un solide blanc. F = 72-74*C- 

b) Di-oxalate de (S)-(+)-N-[2-(4-morphol ino)-3-ph6nylpro- 
pyl]-N-m6thyl-N-(5-ph6nyl )-pentanamine 

Comme dCcrit pour I'exemple 4 (e), la reduction de 3,7 g 
(9,3 mM) d* amide 10 (a) conduit a 3,4 g (96 %) de produit base 
sous forme d'une huile ihcolore. 

Le di-oxalate est prCpar6 k parti r de 2,7 g (7,1 mM) de cette 
huile et de 1,26 g (14 mM) d'acide oxalique. Le produit obtenu 
est recri stall is6 dans un mdlange 6thanol-6ther (10-90). On 
obtient 2 g (50 %) d'une poudre blanche hygroscopique de di- 
oxalate de (S)-( + )-N-[2-(4-morphol i no ) -3- phenyl propyl ]-N- 
m§thyl-N-(5-ph6nyl )-pentanamine. F = 82-84 'C, 

CCM (base) : 0,4 - 0,5 (di chlorom6thane 90 X - methanol 10 %) 
[a]"D = + 26,9 • (C=1,3 %, methanol) 

Analyse 616mentaire: calculCe pour C29H4oN209 + 0,8 H^O : 
t;:^B,34, B,1B, : 5 ,TB . Trouv§: IS: , 1^ : B,13, N: ^,7^. 
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m/z (EI) 289 (M 91 )• 
Eyemple 1 1 

Oxalate de CS)-C-)-N-C2-C 1-pyrroTo)-3-ph6ny Tpropyl ]-N-m6thyl- 
-N-(5-ph6nyl )-pent:anami ne. 

' a) (S)-N-m6thyl-N-C5-ph6nyl )-pentyl -2-(1 -pyrrol o)-3-ph6- 
nyl propionami de. 

Dans un ballon de 250 ml » on introduit 1,6 g (4,9 mM) de (S)- 
N'-m61:hyl-N'-[5-Cph6nyl )-pen1:yl ]-ph6aylalanfnamTde 7 (b) , 20 
ml de dim^thylformamide, 5mM d^acide chlorhydrique et 660 mg 
(S mM) de 2, 5-dim6thoxy-t6trahydraf uranne . Ce melange est 
agit6 Si 80 'C pendant 15 mi nutes • Aprfes rief roidi ssement, le 
produitest extrait par T ac6tate d ' 6thy Te, cette phase 
organique est lav6e a 1 ' eau et avec une solution de 
bicarbonate de sodium h saturation, puis elle est s6ch6e sur 
suT"Fate de sodium et concentrSe i sec, Le r6sidu obtenu est 
chromatographic sur colonne de silice (61uant: melange d*6ther 
20 % et d'hexane 80 %). Apr^s evaporation des fractions 
contenant le produit de Rf 0,2 en CCM avec le mSme 61uant, on 
r6cup6re 1,15 g (61,5 %> d'une huile incolore. 

b) Oxalate de (S)-(-)-N-L2-( l-pyrrolp)-3-ph6nylpropylI-N- 
mdthyl-N-C 5— phenyl )-pentanamine. 

Comme dCcrit pour Texemple 4 (e), la reduction de 1,1 g 
(2,9 mM) d' amide 11 (a) conduit h 1 g (95 X) de produit base 
sous forme d'une huile incolore. 

L'oxalate pr^parS ^ parti r de cette huile est recristallis6 
dans un melange isopropanol-6ther C 10-90) • On obtient 370 mg 
(28 ^) d'oxalate de (S)-C- )-N-[2-Cl-pyrrolo)-3-ph6nylpropyl]- 
N-mSthyl-N-C5-ph6nyl)-pentanamine. F = 129-131 'C. 

X-CM (base) _: .0,7 - D^S ( ijj^J3i:g_rpm^thane 90 % - methanol 10 af) 
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[al^^D = - 34,6 • (C=1,04 %^ methanol) 

Analyse 616mentaire: calcul6e pour C27H34N2O4 : C: 72,0, H:7,55, 
N: 6,22. Trouv§: C: 71,91, H; 7,55, N: 6,24, 

m/z (EI) 360 (M '^)^ 
Exemole 12 

Di-oxalate de (S)-C+)-N-[2-( 1-pyrrol idino)-3-ph6nylpropyl ]-N- 
m6thyl-N-(5-ph6nyl )-pen1:anaini ne. 

a) (S)-N-( 1 -pyrrol idinyl )-ph6nyl alanine. 

Dans un tricol de 250 ml, on introduit 48 ml d'une solu-tion 
1,5 M de di-ald6hyde butyrique-1 ,4 (pr§par6 selon le proc6d6 
d6crit dans la publication de G.F. Costello, R. James, 
J.S.Shaw, A.M. Slater et N.C.J- Stutchbury, J.Med.Chem. , 1991 , 
34, 18i-ia9) un melange maintenu sous agitation ^ 0*C et 
constitu6 de 12,9 g (60 mM) de chlorhydrate de 1 'ester m^thy- 
lique de L-ph6nylal anine dans 90 ml d'6thanol et 6 ml d'acide 
ac^tique glacial. Puis 7,2 g (114,6 mM) de cyanoborohydrure de 
sodium sont ajout^s par petites fractions. Le pH de la solu- 
tion est maintenu & 5 par addi ti on • d ' aci de ac6t i que , puis 
apr&s agitation pendant une nuit i temperature ambiante, la 
solution est refroidie et le melange est extrait par 2 fois 
100 ml de dichlorom^thane apr&s avoir rajout§ suffisament de 
potasse en pastille pour la rendre basique. La phase organique 
est lav§e par une solution satur^e de bicarbonate de sodium, 
puis sSchSe sur sulfate de sodium. Aprfes Evaporation h sec on 
obtient 6,6 g d'huile incolore. Ce r^sidu huileux est repris 
par 60 ml d'acide chlorhydrique 6 N et port6 reflux pendant 
2 heures. Aprfes Evaporation h sec, le produit est repris par 
70 ml d'Ethanol et 30 ml de propylene glycol puis port6 h 
reflux. II se forme un pr6cipit6 blanc qui est isolE par 
filtration et lav6 I'Ethanol. Soit 1,9 g (13^6 %3 de poudre 
blanche. T = 224-226 "C, 
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b) (S)-N-m6thyT-N-(5-ph6ny1 )-pentyl-2-C 1 -pyrrol idi no )-3- 
ph^ny 1 p rop i onami de . 

A partir de 1,9 g (8,15 mM) d'^acide 12 (a) pr6c6demment pr6- 
par6 et 1,45 g (8,2 mM) d'amine A (c> suivant le procSdS d6- 
crit pour I'exemple 4 (d), on obtient apr^s chromatographi e 
sur si lice (6Tuant: ac^ta-be d'^thyle 50 % - dichlorom^thane 50 
%) 1,76 g (57,1 %) de prpdui-t attendu sous forme d'un solide 
blanc de Rf 0,2 dans Te melange 61uant pr6c§dent. F = 47-49*C, 

c) Di-oxalate de CS)-( + )-N-C2-( 1-pyrrolidino)-3-ph6nyl- 
propyl]-N-m6thyl-N-(5-ph6nyT )-pent:ananiine. 

La reduction de 1.7 g (4,5 mM) d'amide 12 (b) ©st r6alis6e 
suivant Te mode op^ratoire d6cr1t pour 1 'example 4 (e) et pei 
met d'ofatenir 1,5 g (91,6 %) d'huile incolore qui est du (S)- 
( + )-M-[2-( 1-pyrrolidino)-3-ph6nylpropyl J-N-mdthyl-N-(5-ph6ny1 ) 
-pentanamine sous forme base. Le di-oxalate est pr6par6 pai 
tir de 800 mg de cette huile, on ofatient 1,1 g (78,3 %) de 
poudre blanche trfes hygroscopique. F = 54-56'C, pateux. 

CCM (base) : 0,3 ( dichloromiSthane 90 % - methanol 10 %) 
Ea]^^D = + 23,2 • (C=1,08 9fi, methanol) 

Analyse 616mentaire: calcul6e pour C29H4oN208: C: 63,95, H:7,40, 
N: 5,14. Trouv^: C: 64,02, H: 7,42, N: 5,18. 

m/z (EI) 273 (M "^-91). 
Exemple 13 

Oxalate de (S)-(-)-N-U2-( 1-butyramido)-3-ph6nylpropyl ]-N- 
m6thyl-N-(5-ph6nyl )-pentanamine. 



T)ans un tan on "tricoT de ^T3T3 TnT ^l^tji'-p-^ ^^'^ ^'g~i=t^Wi- 
magnet i que -et plac4 dans un bain d^ glace, on introduit 2,5 g 
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(8mM) d' amine 7 (c) sous forme base, 25 ml de t:6trahydrof u- 
ranne sec et 890 mg (8,8 mM) de tri6thylamine- On coule sur ce 
melange maintenu sous agitation, 933mg (8,8 mM) de chlorure de 
Vacide butyrique dilu^ dans 10 ml de t6trahydrof uranne . Apr^s 
1 heure, le melange r6actionnel est jet6 dans 100 ml d'eau 
glac6e et le produit est extrait par 2 fois 100 ml d*ac6tate 
d'6thyle. La phase organique est lav6e par une solution 
satur^e de bicarbonate de sodium, puis s6ch6e sur sulfate de 
sodium et 6Yapor6e k sec. Ce r6sidu huileux est repris par 200 
ml d'6ther anhydre et, apr6s addition de 810 mg (9 mM) d'acide 
oxalique en solution dans V6ther, on r6cup6re le sel sous 
forme d'un pr§cipit6 blanc. Apr6s recri stal 1 i sati on dans 
l'6thanol, on isole 2,5 g (66,4 mM) d'oxalate de (S)-{-)-N-[2- 
( 1-butyramido )-3-ph6nyl propyl ]-N-m6thyl-N-( 5-ph6nyl )-pentan- 
amine, F = 167-169 'C, 

CCM (base) : 0,5-0,6 ( di chlorom6thane 90 % - methanol 10 %) 
[a]2**D = - 10,2 ' (C=1,47 %, 6thanol) 

Analyse 616mentaire: calcul^e pour CzTHaaNzOs + 0,4 H^O: 
C: 68,13, H: 8,18, N: 5,87. Trouv6:.C: 67,92, H: 8,14, N:5,87- 

m/z (EI) 380 (M "*■). 



Exemole 14 

Di-oxal ate de ( S )- ( + )-N- [ 2- ( 1-butanamino )-3-ph6nyl propyl ]-N- 
m6thy 1-N- ( 5-ph6ny 1 )-pentanami ne . 

Suivant le mode op6ratoire d6crit pour Vexemple 4 (e), la re- 
duction de 2,0 g (5,26 mM) de V amide d6crit dans Vexemple 
13 utilise sous sa forme base conduit h 1,85 g (96 %) d'huile 
incolore. Le di-oxal ate est pr&par& suivant le protocol e oper- 
ate ire .habitue], i parti r du r^s idu huileux precedent, on 
isoTe 1,8*5 g (67,7 %) de di-oxalate de (S}-( + )-N-[2-( 1-buta- 
-nami-ra^-S-ph^Dy T^r^py 1 3-N-TnSthyl-N-( 5-ph6nyl )-pentanamine sous 
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forme d'une poudre blanche trfes hygroscopique. 

CCM (base) : 0,5 - 0,6 ( dichlorom^thane 90 % - methanol 10 X) 
[al"D = + 13,0 * (C=l,84. %, m§thanol) 

Analyse 61§mentaire: calcul^e pour C29H42N2O8 + 1/3 H2O : 
C:63,14, H: 7,85, Ni 5,04. Trouv§: C: 63,15, H: 7,75, N: 5,08. 

. m/z CEI) 176 (M 190). 

Le tableau I repr^sente les composes les plus remarquables r6- 
pondant a la formule I. La preparation de ces composes repr6- 
sentatifs a. 6t§ d^crlte en detail dans les exemples ci-des- 
sus. 



wo 93/22279 



TABLEAU I 




PCT/CH93/00106 



EXEMPLE 
n" 


Rr 


R2 


R3 


R4 


S el/base 


Slereoisomftre 


1 


H 


H 


H . 


-C(0)-(CH2)-i-Phe 


Fumarate 


(S) 


2 


H 


H 


CH3 


-C(0)-(CH2)-t-Plie 


Fumarate 




3 


CH3 


CH3 


CH3 


-C(0)-(CH2)4-Phe 


HCI 


(S) 


4 


CH3 


CH3 


CH3 


-{CH2)s.-Phe 


2HCI 


(S) 


5 


H 


H 


CH3 


-aO>-CH2- 
3,4-<iiClPhe 


HCI 


(S) 


6 


H 


H 


CHi- 


-C(0)-CH2- 
1 •adamantyi 


HCI 


(S) 


7 


H 


H 


CH3 


-<CH2)S-Phe 


Di-oxalate 


(S) 


8 


H 


H 


CH3 


-(CH2)s-Phe 


Di-oxalate 


(R) 


9 


CH3 


H 


CH3 


-(CH2)s-Phe 


Di-axalate 


(5) 


10 


-(CH2)2-0-(CH2)2- 


CH3 


-(CH2)s-Phe 


Di-oxalate 


(S) 


11 


-CH=CH-CH= 


CH- 


CH3 


-(CH2)5-Phe 


oxalate 


(S) 


12 


-(CHj),." 




CH3 


-(CH2)s-Phe 


Di-oxalate 


(S) 


13 


-C(0)-nPropyl 


H 


CH3 


-(CH2)s-Phe 


oxalate 


(S) 


14 


nButyl 


H 


CH3 


-(CH2)s-Phe 


Di-oxalate 


(S) 



wo 93/22279 



36 



PCr/CH93/00106 



Evaluation bioloai que 
R^sultats "in-vitro" : 

La liaison des compos6s de V invention sur les sites sigma est 
mesur^e suivant la technique cfScrite par B.L- Largent, A.L. 
Gundlach, et S-H. Snyder [Proc. Natl. Acad. USA., 1984, 81, 
4-983] - Les preparations membranai res sont r6alis6es ^ partir 
de cerveaux de rats (Sprague-Dawley , 150-170 g). Les cerveaux 
sont pes^s et homog6n6is6s avec un Polytron dans 25 volumes de 
tampon Tris-HCl pH 7,7 > +4*C. L'homog6nat est ensuite 
centrifuge ^ 45 000 g durant 10 mn et le surnageant 61imin6. 
Le culot de centri f ugati on est rinc6 2 fois par du tampon 
Tris-HCl pH 7,7 k +4'C puis repris par 80 volumes de tampon 
Tris-HCl pH 8,0 ^ +25"C. Les fractions membranai res (0,4 ml) 
sont ensuite incubees en presence de concentrations crois- 
santes de la drogue de r6f6rence (pentazocine 10*^° i 10"' M) 
ou des produits a tester (10'^° k 10"' H) et le ligand ra- 
dioactif ( [^H]-Propyl-3-(3-hydroxyphenyl )pip6ridine (C^H]- 
PPP), 3 nM, 90-120 Ci/mmol , New England Nuclear, Dupont do 
Nemours) pendant 120 min i temperature ambiante. L'essai se 
termine par filtration travers un filtre Whatman GF/B sous 
aspiration S l^aide d'un apparei 1 Brandel . Les filtres sont 
rinc6s 3 fois par du tampon Tris-HCl pH 7,7 k +4*C. La liaison 
non sp6cifique est dStermin^e en presence de 10 \xM de pentazo- 
cine. 

Les filtres sont distribu6s dans des fl aeons de comptage. La 
radioactivity a 6t6 compt6e par scintillation en milieu 
liquide en utilisant le milieu scintillant Formula 989 (New 
England Nuclear, Dupont de Nemours) et un compteur k scintil- 
lation LS 6000 TA C Beckman). 

Les courbes d* inhibition sont analys^es ^ I'aide du programme 
Ligand IG.A. Mc Pherson, , Computer Programs in Biomedicine, 
1983, 17, 107] et une ICso et un Ki ^ont ,cal^ul6s.. 
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TABLEAU II 



Exemple 
n" 


Sigma 
Ki ( nM) 


D2 
Ki ( nM) 


1 


38 


n 500 


2 


7 




4 


6 




5 


14 




6 


13 




7 


5,5 




8 


11 




9 


3 




10 


38 




n 


50 


5 000 


12 


12 


i 


13 


55 


i 


14 


7 


7 500 



* i = inactif ( d^placement < 30 % i 10 000 nM) 



La liaison des composes au rScepteur dopamlnergi que Dz 
est mesur^e ^uivant la m6thode d6crite par M. Terai , K. 
Hidaka, and Y. Nakamura.E Eur . J . Pharniacol . , 1989, 173, 
177] . Des striata de rats sont pes^s et homog§n4is6s avec un 
Polytron dans 9 volumes de tampon Tris 50 mM> EDTA 5 mM, MgCla 
8 mM, pH 7,15 a +4*C. L'homog^nat est ensuite centrifuge a 18 
000 g durant 20 mn et le surnageant est 61imin6. Le culot de 
centrifugation -est re pri ^ t l ans 200 volwnes "de "tampon Td^'iTicutsa- 
tion (Tri s J5 0 mM^ ^DTA 1 jsiM^ i4g€3^ -5 JnM, ^aCl2 1,5 mM , ^NaCl 
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120 mM, KCl 5 mM, ascorbate 0,1^ et pargyline 10 pM, pH 7,15 i 
+25*C), Les fractions membranai res (0.4 ml) sont alors in- 
cub^es en presence de concentraHions croissantes de la drogue 
de r6f6rence (sulpiride 10"^° ^ 10"^ M) ou des produits 
tester (10*^° a 10*^ M) et le ligand radioactif ( [^H]-YM-091512, 
0,1 nM, 70-87 Ci/mmol , New England Nuclear, Dupont de 
Nemours). Les Schantillons sent incub6s pendant 60 min ^ tem- 
perature ambiante. L'essai est termini par filtration a tra- 
vers un filtre Whatman GF/B sous aspiration k T'aide d'un ap- 
pareil Brandel . Les filtres sont rinc6s 4 fois par le tampon 
d'incubation i +4.*C. La liaison non spScifique est d6termin6e 
en presence de 3 |iM de sulpiride. Le comptage de la radioac- 
tivity et I'analyse des rSsultats sont effectu^s ainsi qu'il a 
6t6 d6crit plus haut. 

Les r6sultats pr^sent^s dans le Tableau II montrent que les 
composes d^crits ont une haute affinity et une forte selec- 
tivity pour les r^cepteurs sigma. 



R^sultats "in-vivo" : 

Antaqonisme des convulsions et de la mortality in duites oar 
l*ac1de N-m6thyl-I>-asDartiQue (NMDA) 

Le d^lai d' apparition des convulsions (cloniques et to— 
niques) et Ta duree de survie aprfes 1 'injection du NMDA (175 
mg/kg, i-p.) sont mesur^s chez la souris Swiss mile (20 -25 g) 
selon la m^thode d6crite par J.D. Leander, R»R. Lawson, P.L. 
Ornstein et D-K, Zimmerman [Brain Research, 1988, 448, 115- 
120] . Les produits i tester sont inject6s par voie i.p. 30 mn 
avant le d^but du test. 
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TABLEAU III 



Exemple n" 


Dose 
(me/ ka) 


D^lai d'apparition D6!ai d'appparition 
des convulsions de la mort 
( minutes) ( minutes) 


1 


1 


13,8 ±2,8* 15,4 ±2,7 


10 


14,7±2,7- 17,5 ±2,6- 


4 


10 


14,2±2,7- 17,9±2,a* 




1 


18,3 ±3,2* 19,8 ±2,8* 


5 


10 


13,2 ±2,1- 15,5 + 1,9- 


Temoins 


0 


6,4 + 0,9 9,6 ±1,1 



* r6sultat significatif pour p < 0,05 



Les r6sultats de cette 6tude sont pr65ent6s dans le ta- 
bleau III. Un effet anti convulsivant et un effet protecteur 
vis a vis de la toxicity induite par le NMDA sont observes 
pour plusieurs composes administr6s i des dose de 1 mg/ kg. 
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HvDoxie normobare 

Le temps de survie Cd61ai d^apparition du ler "gasp" res- 
piratoire) est mesur6 chez des souris Swiss males (20 -25 g) 
exposSes a une atmosphere pauvre en oxygfene (96X Nz, 4^ Oz) 
suivant la technique d^crite par J.C. Lamarr H. Poignet, M. 
Beaughard et Dureng, [Drug Development Research, 1988, 14, 
297-304] . Les produits i tester et la drogue de r6f6rence 
(vincamine 20 mg/kg) sont inject6s par voie i.p. 30 mn avant 
le d^but du test* 

Les r6sultats d^crits dans le tableau IV sont repr6sentatif s 
de I'e-ffet des composes de 1' invention, 

TABLEAU IV 



Exempie 
n" 


Dose 
(mg/kg) 


Oelai d'apparition de 
I'hypoxie{1«"gasp) 
en secondes 


Deiai d'apparition de 
la mort 


2 


T 


161 ±38- 


289 ±11 • 


4 


10 


134±30* 


196 + 22* 


5 


10 


134 ±25* 


199 + 17- 


6 


1 


129 ±37* 


203 + 26* 


Teraoin 


0 


34±4 


128±16 


Vincamine 


' 20 


206 + 22" 


266 ±23* 



^6su3iat ^4--gnif 4cat4^ -pour ^ ^^=05 
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Antaqoni sme de la -toxicil:^ de groupe induite par 

1 ' amphetamine 

Les souris Swiss m^les (20 -25 .g) sont trait^es par le sulfate 
de dexamph6tamine (8 mg/ kg, i.p.) puis plac^es dans des cages 
de dimension 25 x 19,5 x 13,5 cm ( 10 souris par cage) [M.R.A. 
Chance, J. Pharmacol,, 1946, 87, 289-296]. Les animaux morts 
sont d6nombr6s 1 . 2 , 3 , 4 , 5 et 24 heures aprfes, Les produits 
^ tester sont inject6s par voie i.p. 30 mn avant 1 'ampheta- 
mine. A la dose de 30 mg/ kg, les composes d^crits dans les 
examples 1 et 2, prot^gent 90 % des animaux. 

Antaqonisme des stereotypies induites par 1 ' amphetamine 

Les souris Swiss m^les (20 -25 g) sont traitees par le sulfate 
de dexamphetamine (8 mg/ kg, i.p-) et plac6es dans des cages 
indi viduel les. L'intensite^ de stereotypies est d6termin6e 
toutes les 10 min durant 2 heures selon l'6chelle suivante [P. 
Simon P. et R. Chermat, J. Pharmacol., 1972, 3, 235 ] : 0 = 
absence st6reotypie et de mouvement anormal , 1 = rares 
mouvements stereotypes ou reniflement presque continu, la tSte 
de 1 'animal etant dirigee vers le haut, 2 = reniflements 
intenses ou mouvements saccades et rapides de la tete, parfois 
interrompus par de courtes phases de mdchonnements , 3 = 
mouvements stereotypes intenses et continu ( mSchonnements , 
lechages, deplacements de la tSte), souvent accompagnes de 
mouvements r6pet6s des pattes anterieures centre une paroi de 
la cage. Les produits a tester sont administres par voie i.p. 
30 mn avant 1 ' amphetami ne . Une diminution significative des 
mouvements stereotypes est observ6e avec les molecules 
correspondant aux exemples 2, 5 et 6 i la dose de Img/ kg. 

Antaqonisme de la reoonse comportementale et de 1 ' hvpothermie 
induites par 1 * apomorphi ne 



J._es ^^ou^i^s _Swi^js mSlB^ ^^i) -^3 gj ^-ont jtraitees -p_ar 
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Tapomorphine C1 mg/ kg, s.c). La rSponse comportemental e 
(coinportement d'escalade et stereotypies) et V hypothermie in- 
duites par 1 ' apomorphi ne sent d6terinTn6es respecti vement 20 et 
30 mn aprfes son administration selon le protocole d6fini par 
A, J. Puech, R. Chermat, Poncelet, Doar6 et P, Simon 

LPsychopharmacol . , 1981, 75, 84-]- La presence ou T absence du 
comportement d'escalade Cclimbing) est not^e. LMntensit6 des 
stereotypies est determinee 20 minutes aprfes selon Techelle 
suivante : 0 = absence de stereotypie et/ou de mouvement anor- 
mal , 1 = rares mouvements stereotypes ou reniflements inter- 
mi ttents, 2 = mouvements saccades et rap ides de la tete, re- 
niflements, lechages, 3 = phase de lechage et de machonnement 
intense. Les produits de T invention et la drogue de reference 
Chaloperidol 0,5 mg/ kg) sont injsct6s par voie i.p- 30 mn 
avant V apomorphi ne. La temperature rectale est mesuree, 

L*analyse statistique des resultats (tests ANOVA et de 
Dunnett) est realisee ^ T'aide du logiciel Statview (Brain- 
power) pour 1 'ensemble des tests deer its prec6demment- 



TASLEAU V 



Exemple 


Dose 


Escalade (climbing) 
% 


Stereotypies 


Temperature 


1 


1 . 


TO* 


1,0±03 • 


33,6 ±0,4 


2 


1 


20 " 


1,9 ±0,2 


33,5 ±0,6 


4 


1 


20 • 


1,7±0,1 


34,7 ± 0,6 • 


6 


1 ^ 


30 


1,5 ±0,4* 


36,5 ±0,6 • 


Temoin 


0 




2,l±0,r 


333 ±0,3 


Haloperidol 


0^ 


10" 


1,1 ±0,2* 


34,9 ±0,4* 



* -resultat signif icat;i"f pour p< 0,05 
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Les r^sultats pr6sentes dans le tableau V ci-dessus montrent 
que les composes d6crits ont un profil Pharmacol ogi que assez 
proche de celui de 1 ' hal op6ri dol qui est un medicament 
antipsychotique classique. 

Uti 1 i sati on th^rapeut i que 

Pour 1 'uti 1 isation th6rapeutique des compos6s de la formule I 
comme neuroprotecteurs , anxiol ytiques et pour le traitement 
des troubles psychoti ques , des dyskin^sies, des convulsions, 
des troubles de la m6moire et des inflammations, les doses 
administr6es aux patients sont comprises entre 0,1 et 10 000 
mg par jour. Pour un adulte normal pesant 70 kg, ces doses 
s* 6tabl issent entre 0,001 ^ 100 mg/ kg de poids corporel et 
par jour. Les doses th^rapeut i ques peuvent varier suivant 
1 ' 6tat clinique du malade et sont 6tablies par I'homme de 
I'art. L' admi ni strati on peut 6tre effectu6e par voie ent6rale, 
parent6rale, topique ou oculaire. 



Composi ti ons oharmaceuti oues 

Cette invention comprend aussi T'ensBmble des compositions 
pharmaceuti ques contenant les composes de la formule I en 
association avec tous les adjuvants et ingredients pharma- 
ceuti quement acceptables. 

Par voie ent6rale, les medicaments peuvent se presenter sous 
forme de comprimSs, de g^lules, de drag^es, de sirops, de sus- 
pensions, de solutions, de poudres, de granules, d'6mulsions. 
La confection des formes orales peut associer un ou plusieurs 
des produits suivants: lactose, saccharose, ami don, esters de 
cellulose, talc, acide stSarique, stSarate de magnesium, oxyde 
de magnesium, sels de calcium ou de magnesium de 1 'acide 
phosphorique ou de l^acide sulfurique., gelatine, gomme d'aca- 
-eia, al-giTiate T^e =B^ium, polyvinylpyrrolidone, alcools polyvi- 
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nyliques. 

Par voie parenteral e, les composfti ons peuvent se presenter 
sous forme de solutions st6riles aqueuses ou non aqueuses ou 
de suspensions pour per-Fusion ou pour injection, ces solutions 
ou ces suspensions peuvent Stre pr6par6es extemporan6ment i 
par-tir de poudres ou de granules st^riles pouvant contenir un 
ou plusieurs des adjuvants cit^s plus haut ainsi qu'un v6hi- 
cule aqueux ou non aqueux . 

Par voie topique, les compositions pharmaceuti ques a base des 
compos§s seTon T invention, se pr^sentent sous forme d'on- 
guents,- de teinture, de crfime, de pommades, de poudres^ de 
suspensions, de solutions, de lotions, de gels. Les composi- 
tions par voie topique contiennent de pr6f6rence de 0,001 i 
environ 5 % en poids de compos6(s) de formuTe CD . Par voie 
oculaire, ce sont pri nci pal ement des coTlyres ou des pommades. 

Les compositions selon V invention peuvent 6galement contenir 
des agents d' amSl i oration de la saveur, des agents conserva- 
teurs, des agents stabi 1 isants, des agents rSgulateurs d'hu- 
midit§, des agents r^gulateurs de pH , des agents modif icateurs 
de pression osmotique, des agents 6mul sionnants , des anti- 
oxydants. 

A titre d'exempTe, il est presents, la formulation de comprim^s 
et d'onguents pr^parSs selon les m6thodes usuelles connues par 
I'homme de I'art: 

— comprim6s de 0,2 gr 

Substance active de I'exemple 5 5 ^ 50 mg 

Phosphate bicalcique 20 mg 

Lactose , 30 mg 

Talc 10 mg 

St6arate de magnesium 5 mg 

Ami don en quantity suffisante pour 200 mg 
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Dans cet exemple, le compose de 1 'example 5 peut fetre remplac6 
par la mSme quantity de composes des examples 1 ^ 15. 

- onguerrt: 

Substance active de I'exemple 2 
alcool st6aryl ique 
Lanol ine 
Vase! i ne 

Eau distill^e en quantity suffisante pour 

Oans cet exemple, le compost de I'exemple 2 peut 6tre remplac^ 
par la mSme quantity de compost des exemples 1 ^15. 



1 ^ 5 mg 
3 g 
5 g 
15 g 
100 g 
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REVENDICATIONS 



1. Composes diamines r6pondant i la formule g^n^rale sui- 
vante: 

Ar 

I 

' I \_{c)n— Y 

N I 

Ri^ ^R3 



dans Taquelle: 



n es1: un nombre sdlectionnd de 0^8; 

Ri repr6sente un hydrog6ne, un reste alkyle, alkyle rami- 

cycloalkyle, hydroxyalkyle, aralkyle. aryle, a1k6ny1al- 
kyle, alkynylalkyle; 

Rz, R3, R4, Rs et Rs repr6sentent i nd^pendamment un hydro- 
g6ne, un reste alkyle, alkyle ramifi6, cycloalkyle, hydroxyal- 
kyle, haloalkyle, cycloalkylalkyle,. alcoxyalkyle, haloalcox- 
yalkyle, aralkyle, aryle, alkynylalkyle, alkynylalkyle, car- 
boxyalkyle, alcanoyle, alkylsulf inyle, alkylsulfonyle, aryl- 
sulfinyle et arylsulf onyle; 

Rz et R3 pris ensemble peuvent former un cycle r6pondant 
a la formule: 

-CCH2)m-A-(CH2)m- 



oii A repr^sente une liaison simple, un atome d'oxygfene ou un 
atome d' azote substitu6 par un reste hydrogfene, un reste al- 
kyle,. alkyle ramifi^, cycloalkyle, aralkyle, aryle, alkynylal- 
kyle, alkynylalkyle; 

m est un nombre sdlectionny de 1 i 3; 

R2 et R3 pris ensemble peuvent former un cycle hydro- 
carbony insatur§ de C4 Si Cs; 

R5 et Rs pris ensemble peuvent. -former un cycle (2 A 8 C); 
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X repr^sente une liaison simple, -CHz-, -C ( =0 ) -S 
(O)-, -S (0)2 

Y est un reste alkyle, cycloalkyle, hy d roxy al ky 1 e , 
haloalkyle, cycloalkylalkyle, adamanty le , a 1 coxy a 1 ky 1 e , 
aralkyle, aryle, alk6ny1e, al k6ny 1 al ky 1 e , al kyny 1 al ky 1 e , 
carboxyal kyle, alkanoyle , alkylsul f inyle , al ky 1 sul f ony 1 e , 
arylsulfinyle, arylsulfonyle, h6t6roaryle, aryloxy, 
h61:6roaryloxy, aralcoxy, h6t6roaralcoxy, arylamino, 
h6t6roary 1 ami no , aral ky 1 ami no , h6t6roaral ky 1 ami no , ary 1 thi o , 
h6t6roaryl thio, aralkylthio, h6t6roaral ky 1 thi o ; chacun des 
groupes Y pr6c6dents peut de plus porter un ou plusieurs 
substituants s61ectionn6s parmi les radicaux hydrogfene, 
hydroxy, alkyle, alkyle ramifi6, cycloalkyle, hydroxyal kyl e , 
halo, haloalkyle, cycloalkylalkyle, adamantyle, alcoxyalkyle, 
hal oal coxyal ky le , aralkyle, aryle, al k§ny 1 al ky 1 e , 
al kyhyl al ky 1 e , car boxyal ky 1 e , alcanoyle, cyano, amino, 
monoal kylamino, dialkylamino, carboxyalk6nyle et alkynyle; 

Ar est un radical s61ectionn6 parmi les radicaux 
suivants; aryle, h6t6roaryle, aryloxy, h6t6roary 1 oxy , 
aral coxy , h6t6 ro aral coxy , ary 1 ami no , h6t6roary 1 ami no , 
aral ky 1 ami no , h6t6roaral kyl ami no , . ary 1 thi o , h6t6roary 1 th i o , 
aralkylthio, hSt6roaral ky 1 thi o ; chacun des groupes Ar 
pr6c6dents peut de plus porter un ou plusieurs substituants 
s6Tectionn6s parmi les radicaux hydrogfene, hydroxy, alkylei 
alkyle ramifi§, cycloalkyle, hydroxyal kyle, halo, haloalkyle, 
cycl oal ky 1 al kyl e , adamanty 1 e , al coxyal ky 1 e , hal oalcoxyal ky 1 e , 
aralkyle, aryle, al k6nylal kyle, alkynylalkyle, carboxyal kyle, 
alcanoyle, cyano, amino, nitro, monoal kylamino, dialkylamino, 
carboxyal k6nyl e et alkynyle; ainsi que tous leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables avec les acides min^raux et 
organiques. 

2. Composes selon la revendi cation 1 caract6ris6s par le 
fait que: 

n est un nombre s61ectionn6 de 0 ^ 8; 

IRi repr6sente un hydrog^ne, un reste alkyle de Ci i C3, 
alkyle ramifi6, alk6nyle, cycloalkyle, aralkyle, aryle, alk6- 
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nylalkyle, alkynylalkyle; 

Rz. R3, R4, Rs et Ro repr6sentent ind6pendamment un hydro- 
gfene, un reste alkyle de Ci k Ca. alkyle ramifi6. alk^nyle cy- 
cToalkyle, hydroxyalkyle cycloalkylalkyle, alcoxyalkyle. aral- 
kyle, aryle, alk^nyl alkyle, alkynylalkyle; 

R2 et R3 pr-is ensemble peuvent former un cycle r^pondant 
a. la -Formule: 

- ( CH 2 >ni- A- ( CH 2 ) m- 



oQ A repr6sente una 1 iai son simple. . un atome d'oxygfene ou un 
atome d' azote substitu6 par un reste hydrogens, un reste al- 
kyle de Ci h Cs; 

m = 2; 

R2 et R3 pris ensemble peuvent former un cycle hydrocar- 
bon6 insatur6 de C* h Cs; 

X repr§sente une liaison simple, -CH2-, -C (=0) -; 

Y est un reste alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, ad- 
amantyle, aralkyle. aryle, alk6nyle,. alkynylalkyle. h6t6roar- 
yle, aryloxy, h6t6roaryloxy , aralcoxy, h6t6roaralcoxy , chacun 
des'groupes Y pr§c6dents peut de plus porter un ou plusieurs 
subst-ituants s61ectionn6s parmi Tes radicaux hydrog%ne, hy- 
droxy, alkyle, alkyle ramifi6, cycloalkyle, adamantyle, halo, 
haloalkyle, aralkyle, aryle, . carfaoxy alkyle, alkanoyle, cyano, 
amino, monoalkyl amino, dialkyl amino, carboxyalk6nyle et alky- 
nyle; 

Ar est un radical s61ectionn6 parmi les radicaux 
suivants: aryle, h6t6roaryle, aryloxy, h6t6roaryloxy , 
aralcoxy. h6t6roaralcoxy , chacun des groupes Ar pr6c6dents 
peut de plus porter un ou plusieurs substituants s§lecticnn6s 
parmi les radicaux hydrogSne, hydroxy, alkyle, alkyle ramifi6, 
cycloalkyle, adamantyle, halo, haloalkyle, ' aralkyle, aryle, 
carboxyalkyle, alkanoyle, cyano, amino, monoal kyl ami no , 
dialkylamino, carboxyalk6nyle et alkynyle. ainsi que leurs 
sels ^iaar=masfiuiigyafflei3t ^cceptables avec les acides minfiraux 
et organiques; 
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3. Composes suivant la revendi cation 1 ou la revendica- 
tion 2, comprenant les composes rac^miques correspondant ^ la 
formule I ainsi que leurs 6nantiomferes optiquement actifs, y 
compris ceux poss6dant la configuration absolue en Ri telle 
que fix6e par un acide amin6 naturel (L) pr6curseur de syn- 
thase. 

4. Composes selon Vune des revendications pr6c6dentes et 
choisis parmi : 

(S)-(+)-N-(2-amino-3"ph6nyl propyl )-N-( 5-ph6ny 1 )-val 6rami de ; 

( R , S )-N- ( 2-ami no-3-ph6nyl propyl )-N-m6thy 1-N- ( 5-ph6ny 1 )-val 6ra- 
mide; 

( S)-{- )-N-(2-dim6thyl ami no-3-ph6nyl propyl )-N-m6thyl- 
-N-(5-ph6nyl )-val §ramide ; 

(S)-(+)-N-(2-dim6thylamino-3-ph6nylpropyl )-N-m6thy 1 - 
-N-(5-ph6nyl )-pentanamine; 

( S )- ( - )-N- ( 2-ami no-3-ph6ny 1 propyl )-N-m6thy 1 -N- ( 3 , 4-di chl oro- 
phenyl )-ac6tamide; 

(S)-(")-N-(2-amino-3-ph6nylpropyl )-N-m6thyl-N-( 1-adamantyl )- 
-ac^tamide; 

(S)-(+)-N-(2-amino-3-ph6nyl propyl )-N-m6thyl-N-(5-ph6nyl )-pen- 
tanamine; 

(R)-(-)-N-( 2-ami no-3-ph6nyl propyl )-N-m6thyl-N-(5-ph6nyl )-pen- 
tanami ne ; 

( S )-(+)-N-(2-m6thyl ami no-3-ph6nyl propyl )-N-m6thyl-N-( 5-ph6nyl ) 
— pen tanan i ne ^ 

-( S ) - ( + ) ( 4-mor^i30 1 i no ) -^-^^nyj-n rrjrjy 1 ] -jy-in6t±i y 1 -N-1 5- 
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phenyl )-pen'tanamine; 

( S)-( + )-N- [2- (1 -pyrrol Q)-3-ph6nyl propyl ]-N-m6thyl-N-( 5-ph6- 
nyl )-pen1:anamine; 

(S)-( + )-N-[2-(1 -pyrrol i dino)-3-ph6nyl propyl 3-N-m6thyl-N-( 5- 
ph6ny 1 )-penl:anami ne ; 

( S )- C+ )-N- [2- ( 1 -buty rami do )-3-ph6nyl propyl ]-M-m6thy 1-N- ( 5- 
ph6nyl >-pent:anamine; 

(S)-( + )-N-C2-Cl-but;anamino)-3-ph6nylpropyia-N-m6thyT-N-(5- 
ph6nyl )-pentanamine. 

5. Composes selon I'une des revendi cations pr6c6dentes se 
pr^sentant sous la forme de sels pharmaceut i quement 
acceptables. 

6. Composes selon T'une des re vendi cations pr6c6dentes se 
pr^sentant sous forme de mdlange rac6mique ou bien sous forme 
d'6nantiomferes R pu 

7. Compositions pharihaceutiques comprenant une quantity 
th6rapeutiquement active suffisante des composes d6finis par 
les revendi cations 1 ^ 6 en association avec des substances 
ad juv antes. 

fl. Utilisation des composes d6finis par les revendi- 
cations 1 i 6 cpmme medicaments. 

9. Utilisation des composes d^finis par la revendi cation 
8 dans le traitement des troubles psychoti ques , des dyski- 
n^sies, dans des convulsions et des scuff ranees c6r6brales 
notamment celles cons4cutives a des Episodes d'hypoxie, 
d'anoxie ou d'isch^mie. 



10. Uti 1 isat-ion des composes coTnpos6s d6fini^ par- les 
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revendi cations 1^6 comme medicament anxiolytique, 

11- L ' ut i 1 i sat i on des composes d6finis par les 
revendi cati ens 1^6 comme medicament ant i - i nfl ammatoi re , 
parti cu 1 i^rement dans les arthrites et dans les inflammations 
cutan^es. 
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